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L’imagerie médicale est un domaine de recherche et d’applications indissociable des 
examens médicaux et de l’établissement d’un diagnostic. Elle a conduit au cours du 20ème 
siècle au développement d’outils puissants qui, utilisés conjointement à ceux du domaine des 
bioanalyses, permettent la détection précoce de nombreuses pathologies notamment dans le 
domaine de l’oncologie. 
Depuis la découverte des rayons X en 1895 par Wilhelm Röntgen et les premières 
radiographies, l’imagerie médicale s’est enrichie avec le développement de nombreuses 
modalités, venant répondre à une problématique essentielle : dissocier un évènement ou une 
zone d’intérêt (processus biologique, cellules, tissus, organes lésés ou non) de leur 
environnement et ainsi les visualiser. 
Après le développement des techniques d’imagerie basées sur l’utilisation des rayons 
X (radiographie, tomodensitométrie) ou sur la propagation d’ultrasons (échographie) au début 
du 20
éme
 siècle, d’autres techniques d’imagerie ont été développées : (i) l’Imagerie par 
Résonnance Magnétique (IRM), couronnée par le prix Nobel de Médecine en 2003 pour 
Mansfield et Lauterbur, basée sur l’observation du temps de relaxation des protons de l’eau 
soumis à un champ magnétique, (ii) les techniques d’imageries nucléaires de type 
Tomographie à Emission MonoPhotonique (TEMP) ou Tomographie à Emission de Positons 
(TEP), qui reposent sur le suivi de traceurs radioactifs dans un environnement biologique, et 
(iii) l’imagerie optique et ses nombreuses modalités basées sur l’exploitation des propriétés 
photophysiques particulières de certaines structures dites fluorophores en spectroscopie de 
fluorescence. L’ensemble de ces techniques d’imagerie ont recours à des agents de contraste 
qui ont grandement participé à l’amélioration de la qualité des images obtenues. Ainsi, à 
l’heure actuelle, la mise au point de ces agents de contraste ajoutée aux développements d’une 
instrumentation plus performante, permettent la visualisation de zones lésées sur certains 
tissus ou organes à un stade précoce d’une modification pathologique de ces mêmes tissus. 
Malgré ces avancées significatives, les limitations en termes de sensibilité, résolutions 
(spatiale ou temporelle) ou encore de spécificité sont réelles et demeurent contraignantes 
quant au degré de performances auquel il est possible d’accéder. 
Du fait de ces limitations, les techniques d’imagerie cellulaire ou moléculaire, basées 
sur l’emploi de sondes vectorisées visant à un ciblage in vitro ou in vivo spécifiques des 





d’imagerie, permettent de visualiser à l’échelle cellulaire des modifications pathologiques de 
certains tissus. Toutefois la gamme de pathologies envisageables reste peu étendue et 
certaines limitations en termes de sensibilité ou de résolution inhérentes aux modalités 
employées demeurent. 
Ainsi, à l’heure actuelle et toujours dans le but d’obtenir des images de résolutions et 
de spécificités plus élevées au moyen de techniques de plus en plus sensibles et inoffensives, 
les efforts de recherches se sont concentrés sur le développement de techniques d’imageries 
moléculaires dites «  multiparamétriques ». Ces dernières sont basées sur l’emploi de 
systèmes de détections et/ou d’agents de contraste plus sélectifs et plus performants. En effet, 
l’enjeu majeur est de pouvoir recueillir le maximum d’informations d’ordre anatomique et 
physiologique en un minimum d’examens et de temps. Ces différentes informations peuvent 
ainsi être confrontées immédiatement apportant un confort supplémentaire à la fois pour le 
clinicien qui établit le diagnostic et pour le patient dont les désagréments liés à la 
multiplication des examens sont minorés. 
Les développements récents du concept d’imagerie multiparamétrique font d’ores et 
déjà apparaître trois approches principales : (i) l’imagerie « multi-colorée » basée sur l’emploi 
de plusieurs sondes exploitables dans une même modalité, ciblant différents processus ou 
différents récepteurs cellulaires ; (ii) l’imagerie « multi-signal » qui utilise les différentes 
composantes du signal émis par certain agents de contraste ; et (iii) l’imagerie 
« multimodale », dite aussi imagerie « hybride », qui se définit par l’emploi simultané d’au 
moins deux agents de contraste exploitables par différentes modalités d’imagerie a priori 
complémentaires. 
C’est à cette dernière catégorie d’imagerie multiparamétrique que nous nous sommes 
intéressés. En effet, en combinant de manière appropriée plusieurs modalités d’imagerie, il 
devrait être possible d’accéder à des informations microscopiques et macroscopiques, en une 
unique analyse susceptible de délivrer des informations d’excellentes résolution et sensibilité 
voire d’une grande spécificité si l’on envisage l’emploi d’un agent de contraste multimodal 
judicieusement vectorisé. 
Ce travail de thèse a principalement été consacré à la synthèse et à l’évaluation de 





à la présentation des différentes modalités d’imagerie auxquelles sont associées les travaux de 
synthèse ici reportés ainsi qu’à la présentation de la multimodalité, des structures 
contrastophores utilisées dans ce domaine de l’imagerie, leurs intérêts et applications 
potentielles. 
Le second chapitre sera consacré à la présentation de la synthèse d’un ligand 
bichélatant BipyPMN qui a permis la validation du concept de bimodalité à travers l’étude des 
propriétés de luminescence des complexes d’ions lanthanide (Eu(III), Tb(III), Yb(III), 
Nd(III)) correspondants ainsi que des propriétés relaxométriques du complexe de gadolinium 
Gd(III) résultant. 
Le troisième chapitre relatera la synthèse des complexes hétérobimétalliques construits 
à partir de ce ligand bichélatant BipyPMN par association d’un ion métallique de transition 
(Re(I), Ir(III) ou Ru(III)) et d’un ion lanthanide (Eu(III), Gd(III), Yb(III), Nd(III)). Les 
travaux d’évaluation physico-chimique, évaluation des propriétés optiques dans les domaines 
du visible et du proche-infrarouge et propriétés relaxométriques, de ces complexes seront 
également reportés. Des études préliminaires de cytotoxicité et de microscopie cellulaire 
réalisées pour caractériser les espèces les plus performantes seront finalement évoquées. 
Enfin, dans un dernier chapitre, nous présenterons une seconde voie d’accès à des 
complexes hétérobimétalliques construits par coordination d’un complexe métallique sur un 
cœur rhénié tricarbonylé. Cette approche nous a permis de préparer deux structures 
bimétalliques originales, associant pour la première, les ions Re(I) et 
99m
Tc(I) et pour la 
seconde, les ions Re(I) et Gd(III). Ces complexes ont été caractérisés pour leurs propriétés 
optiques et nucléaires en mode TEMP dans le cas du radiocomplexe, et relaxométriques dans 






















Modalités d’imagerie médicale, agents de 













Au cours de ce chapitre introductif, les principales techniques d’imageries pour des 
applications biomédicales seront présentées du point de vue de leurs principes physiques 
respectifs mais aussi du point de vue moléculaire. Ainsi, les agents de contraste qui sont 
associés à ces différentes modalités, pour certains couramment utilisés en clinique à ce jour, 
feront l’objet d’une revue détaillée. Cette étude bibliographique nous permettra de mettre en 
évidence les structures d’intérêt adaptées aux différentes modalités d’imagerie ainsi que les 
qualités requises pour chaque famille de structures. Cette étude descriptive sera réalisée dans 
le but d’établir un cahier des charges propre au développement de sondes pour chaque 
modalité d’imagerie. Dans une seconde partie, la notion d’imagerie multiparamétrique sera 
introduite. Dans ce cadre, un intérêt particulier sera donné au domaine de l’imagerie 
multimodale et aux contrastophores multimodaux développés dans l’objectif d’améliorer les 
paramètres d’acquisition d’images pour des études en milieux biologiques, in vitro et in vivo. 
Les avancées techniques dans ce domaine seront également évoquées de manière succincte. 
Enfin, dans un dernier temps nous présenterons les objectifs de nos travaux ainsi que les 
structures envisagées dans ce cadre. Certaines notions théoriques abordées au cours de ce 
chapitre introductif seront discutées de manière plus approfondie dans les chapitres 
appropriés.  
I. L’imagerie biomédicale. 
I. 1 Introduction. 
  « Voir à l’intérieur du corps humain sans lui nuire » tel était le souhait formulé par 
Hippocrate 400 ans av J-C. Il aura fallu attendre la fin du 19
ème
 siècle pour que, ce que l’on 
qualifiera plus tard de domaine de l’« Imagerie Médicale », connaisse son avancée la plus 
significative avec la découverte des rayons X par Wilhelm Conrad Röntgen en 1895. Grâce à 
des travaux sur les rayons cathodiques, Röntgen découvre l’existence d’un rayonnement non 
lumineux, invisible à l’œil nu, capable de traverser la matière plus ou moins efficacement 
selon la densité de celle-ci. Röntgen découvre entre autre, qu’en plaçant sa main entre la 
source et une plaque radiographique, les os apparaissent par contraste : la première 
radiographie avait été réalisée (Figure 1).
[1]
 Pour cette découverte capitale, le premier prix 





Figure 1. Radiographie de la main 
d’Anna Bertha Ludwig Röntgen 




Depuis cette découverte de nombreuses autres modalités d’imagerie ont été 
développées afin d’améliorer la qualité et la précision des images intracorporelles obtenues 
par des voies dites « non-invasives », de toxicités progressivement mieux contrôlées et 
minimisées. Ce développement de nouvelles techniques d’imagerie est en corrélation directe 
avec les progrès technologiques effectués au cours du 20
ème
 siècle, dans les domaines de la 
physique et de la chimie. Effectivement et chronologiquement, ce siècle a été marqué (i) par 
la découverte et l’usage à des fins médicales de la radioactivité, (ii) par la mise en évidence  
de la possibilité d’exploiter les ultrasons pour imager par échographie certains tissus du corps 
humain, (iii) par celle du concept de résonance magnétique nucléaire et son application à des 
investigations médicales, (iv) par une connaissance et une maîtrise des phénomènes de 
luminescence conduisant à de multiples applications dans le domaine des bioanalyses.  
La frise chronologique ci-dessous (Figure 2) met en évidence ces découvertes 
fondamentales réalisées dans les différents domaines de l’imagerie médicale ainsi que les 
évolutions et différents développements qui en ont découlés depuis les années 2000. Dans la 
partie supérieure de la frise, sont représentées les modalités d’imagerie employées 
cliniquement à des fins diagnostiques et dans la partie inférieure, les techniques développées 
en imagerie optique, principalement utilisées dans le domaine des bioanalyses.
[2]
  
A l’heure actuelle, les progrès réalisés relatifs à chaque modalité d’imagerie sont 
considérables. Ainsi il est désormais possible, grâce notamment au développement de 
nouveaux traceurs, d’obtenir des images numériques de qualités accrues, en deux ou trois 
dimensions, qui permettent de mettre en évidence des phénomènes anatomiques (rayons X, 
tomographie, IRM) et/ou physiologiques (imagerie nucléaire, IRM). Précisons que les 
avancées réalisées dans les domaines de la physique et de l’informatique, concernant la mise 
au point de nouveaux appareillages et instruments d’analyses, sont conjointement au 





Figure 2. Techniques d’imageries utilisées cliniquement ou en développement dans les 
domaines de l’imagerie médicale et des bioanalyses.[2] BLI, bioluminescence imaging ; CT, 
computed tomography ; DOT, diffuse optical tomography ; FMT, fluorescence-mediated 
tomography ; FPT, fluorescence protein tomography ; FRI, fluorescence reflectance imaging ; 
HR-FRI, high resolution FRI ; LN-MRI, lymphotropic nanoparticle-enhanced MRI ; MPM, 
multiphoton microscopy ; MRI, magnetic resonance imaging ; MSCT, multislice-CT ; OCT, 
optical coherence tomography ; OFDI, optical frequency-domain imaging ; PET, positon-
emission tomography. 
Dans une première partie de ce chapitre, les principes des techniques d’imageries que 
l’on qualifiera de « conventionnelles » du fait de leur application clinique courante seront 
présentés. Notons que cette présentation se limitera aux modalités d’imagerie nécessitant 
l’usage de sondes. Ainsi, les modalités d’imagerie par résonance magnétique, scintigraphique 
et optique seront évoquées d’un point de vue physique mais aussi moléculaire. En effet, une 
attention toute particulière sera portée à la structure des agents de contraste associés à ces 
différentes modalités d’imagerie. Puisque dans ce cadre, l’identification et la compréhension 
des paramètres structuraux sous-jacents aux propriétés des sondes adaptées aux différentes 
techniques d’imagerie, nous permettront d’évoquer les choix de structures présentées et 




I. 2 Imagerie par Résonance Magnétique (IRM).  
La technique d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) trouve ses origines dans 
les travaux de Bloch et Purcell en 1946, ces travaux concernent la mise en évidence du 
concept de résonance magnétique nucléaire.
[3]
 Ce concept, initialement destiné à une 
meilleure compréhension de la physique nucléaire, suscita rapidement un intérêt dans le 
domaine de la chimie et tout particulièrement dans le domaine médical. En effet, le fait de 
disposer d’une modalité d’imagerie non-invasive basée sur l’observation des protons de l’eau 
in vivo, composant le plus abondant du vivant, est apparu comme une opportunité 
considérable pour l’accès à des informations intracorporelles. 
 L’IRM est une modalité d’imagerie dite de « transmission », c’est une modalité basée 
sur l’observation du temps de relaxation des protons de l’eau soumis simultanément à un 
champ magnétique extérieur et à une excitation électromagnétique. Cette technique permet, 
sur cette base, d’acquérir des images multidimensionnelles de la répartition de l’eau dans les 
différents tissus du corps humain. Dès les années 1970, les premières images réalisées sur un 
sujet vivant ont pu être enregistrées suite aux investigations des équipes de Lauterbur et 




I. 2. 1 Principe de la technique d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM). 
En pratique, le patient est soumis à un champ magnétique stationnaire d’intensité B0. 
Les fréquences actuellement utilisées en routine en milieux hospitaliers varient de 0.5 T à 3 T 
(20 MHz à 128 MHz). Ainsi les spins des protons des molécules d’eau corporelles entrent en 
rotation autour de l’axe du champ magnétique B0 selon l’axe 0z, selon un mouvement de 
précession avec une composante Mz, composante longitudinale. Dans un second temps, une 
impulsion radiofréquence B1 est appliquée à l’aide d’une bobine avec une fréquence qui 
engendre le phénomène de résonance. Le vecteur de magnétisation M qui était auparavant 
colinéaire à l’axe 0z bascule dans le plan 0xy avec l’apparition d’une nouvelle composante 
Mxy appelée composante transversale (Figure 3).  
Après l’impulsion radiofréquence, la composante transversale Mxy décroît jusqu’à 
devenir nulle tandis que la composante longitudinale Mz croît jusqu’au retour à l’équilibre 
précédent. Cette décroissance de la composante transversale est enregistrée grâce à une 




l’équilibre de la composante longitudinale Mz suit une loi de type exponentielle avec une 
constante de temps T1, appelée temps de relaxation longitudinal alors que le mouvement de 
la composante transversale Mxy est, elle, caractérisée par une constante de temps T2, appelée 




Figure 3. Représentation du 
phénomène de résonance 
magnétique d’un proton 
soumis à un champ 
magnétique statique B0 sous 




Ainsi un examen IRM peut être réalisé en se focalisant sur le temps de relaxation 
longitudinal ou sur le temps de relaxation transversal, on parle alors, en fonction du mode 
d’acquisition, de pondérations T1 ou T2. Les valeurs de ces variables T1 ou T2 sont 
directement corrélées à la concentration en eau des tissus et/ou organes analysés. Ainsi, il est 
possible de visualiser des intensités de contraste différentes entre divers tissus de l’organisme 
mais aussi de déceler d’éventuelles lésions caractérisées en général par une teneur en eau 
différente de celle du tissu sain porteur de cette lésion (Tableau 1).  
Tissu Sain Tumoral 
Rein  300 – 340  400 – 450 
Foie  140 – 170  300 – 450 
Pancréas  180 – 200  275 - 400 




A titre d’exemple, des lésions entraînant une inflammation ou un œdème 
s’accompagneront d’une augmentation de la concentration en eau des tissus touchés. En 
conséquence, les temps de relaxation de ces zones tissulaires augmenteront faisant apparaître 
les lésions par contraste. Pour un tissu cicatriciel, le phénomène est inverse mais conduit 
également à une variation du contraste enregistré. En effet, dans ce cas, la diminution de la 
teneur en eau d’un tissu en cours de cicatrisation conduisant à une décroissance des valeurs de 
 
 





temps de relaxation corrélés, ceci fait apparaître une zone contrastée témoin de la présence du 
processus de réparation. Dans les deux cas, un « rehaussement » de contraste est mesuré, il 
témoigne d’une « anomalie » locale dans l’environnement étudié (Figure 4). 
 
Figure 4. Tumeurs cérébrales mise en évidence par un agent de contraste extracellulaire en 




L’IRM est une modalité d’imagerie caractérisée par l’acquisition d’images 
d’excellentes résolutions spatiales, de l’ordre d’une dizaine de micromètres. Cependant, la 
sensibilité intrinsèque à la technique est très faible, ce qui représente un facteur limitant 
puisque cela entraîne des durées d’acquisition relativement longues (plusieurs dizaines de  
minutes) dans le but d’acquérir des images de résolution exploitable. Afin de pallier à cet 
inconvénient, une des solutions consiste en l’injection au patient d’un agent de contraste. Cet 
agent de contraste paramagnétique va modifier les vitesses de relaxations longitudinales et 
transversales des protons des molécules d’eau des tissus dans lesquels il s’accumule. Ainsi les 
contrastes entre les tissus sont renforcés et la durée d’acquisition nécessaire à l’examen est 
diminuée. A ce jour, environ 30 % des examens en IRM requièrent l’utilisation d’agents de 
contraste.  
Il existe, comme nous allons le voir dans les paragraphes suivants, différentes 
catégories de composés paramagnétiques aptes à jouer le rôle d’agents de contraste tels qu’ils 
ont été définis ci-dessus. Certains, qualifiés d’agents de type T1, vont influer notablement sur 
le temps de relaxation longitudinale T1, d’autres notés T2, vont modifier significativement le 
temps de relaxation transversale T2. Notons dès à présent que l’efficacité de ces 





. Ce terme est directement corrélé à la vitesse de relaxation 1/T i (i = 1, 2) obtenue par 
millimole d’agent de contraste. D’une manière générale, plus la relaxivité ri relative à un 




Concrètement donc, notons que la valeur de relaxivité ri, représente la mesure de l’intensité 
du contraste généré par l’agent paramagnétique.  
Depuis une vingtaine d’années, de nombreux agents de contraste pour l’IRM ont été 
développés et commercialisés. La partie suivante fera état des deux grandes catégories de 
contrastophores conçus dans ce cadre, il s’agit de contrastophores de types T1 et T2. Les 
structures correspondantes et les propriétés relaxométriques relatives à ces structures seront 
présentées. 
 
I. 2. 2 Les agents de contraste pour l’Imagerie par Résonance Magnétique. 
Comme cela a été évoqué ci-dessus, la présence d’un agent de contraste dans le milieu 
d’étude se traduit par une augmentation des vitesses de relaxation 1/T1 ou 1/T2 des protons de 
l’eau du milieu : le contraste généré augmente dans le cas d’un agent T1, un éclaircissement 
de la zone d’intérêt est observé, on parle d’agent de contraste « positif » ; ce contraste 
diminue avec un agent T2, la zone s’assombrit, on parle alors d’agent de contraste « négatif ». 
I. 2. 2. 1 Les agents de contraste positifs (T1). 
Actuellement, la majorité des agents de contraste utilisés cliniquement sont des agents 
de type T1. Ces contrastophores sont pour la plupart des complexes de gadolinium (III), un 
certain nombre existe sous des versions commerciales employées en clinique de manière 
courante. Parallèlement, des complexes du métal de transition manganèse (II), font également 
l’objet de recherches en vue du développement de nouveaux agents paramagnétiques T1.  
 I. 2. 2. 1. 1 Les complexes de gadolinium (III). 
Le gadolinium fait partie de la famille des lanthanides. Cette famille regroupe 15 
éléments de la première période du bloc f (Z = 57 à Z = 71), le lanthane étant inclus par 
extension à ce groupe d’éléments aussi qualifiés de « terres rares ». Ils adoptent la 
configuration électronique [Xe] 6s
2 
4f
n+1. Ainsi la perte des deux électrons 6s et d’un électron 
4f conduit aux ions lanthanides trivalents Ln
3+. Ce degré d’oxydation est celui qui confère la 
plus grande stabilité aux éléments lanthanides, il sera noté Ln(III) dans la suite de ce 
manuscrit. Si tous les ions Ln(III), excepté le La(III) et le Lu(III), sont paramagnétiques, l’ion 
Gd(III) possède les propriétés magnétiques les plus favorables à une utilisation comme 




- Il porte sept électrons non appariés, son spin nucléaire a pour valeur S = 7/2. Le 
fort caractère paramagnétique qui résulte de cette distribution électronique, confère 
à l’ion gadolinium des propriétés relaxométriques particulières, le rendant apte à 
altérer significativement les temps de relaxation Ti des molécules d’eau du milieu 
dans lequel il se localise. 
- Il présente un nombre de coordination élevé (N = 9), ce qui permet à cet ion 
d’admettre jusqu’à neuf molécules d’eau dans sa première sphère de coordination, 
ces molécules dites de « sphère interne » seront les plus influencées par la présence 
de l’ion paramagnétique ; 
- Il ne possède qu’un seul degré d’oxydation stable n.o. = +III et ne peut donc être 
métabolisé in vivo par des processus d’oxydoréduction. 
Cependant, l’ion Gd(III) libre présente une forte toxicité. La dose létale médiane 
déterminée pour le chlorure de gadolinium hexahydraté (GdCl3.6 H2O) a pour valeur DL50 = 
100-200 mg/kg soit une concentration 0.2-0.5 mmol/kg ce qui correspond à une gamme de 
concentrations sanguine comprise entre 3 et 10 mM. Dans l’organisme et pour une teneur de 
cet ordre de grandeur, l’ion Gd(III) libre peut notamment s’accumuler dans le foie ou sur les 
os, sites d’accumulation privilégiés des métaux lourds.[6] De plus, le gadolinium semble 
impliqué dans certaines pathologies telles que la fibrose systémique néphrogénique (FSN), 
chez les personnes souffrant d’insuffisances rénales.[7] Enfin l’ion Gd(III) peut entrer en 
compétition avec certains ions endogènes comme l’ion calcium (II) engendrant ainsi une 
toxicité neurologique et cardiovasculaire.
[8]
 Limiter la présence d’ion Gd(III) libre, dans 
l’organisme, est donc primordial.  
C’est pour cette raison en particulier mais aussi pour disposer de l’ion sous forme 
hydrosoluble injectable que les produits de contraste à base d’ions gadolinium 
paramagnétiques, développés et employés pour le diagnostic médical humain, se présentent 
sous la forme de complexes d’ions gadolinium (Figure 5). Effectivement, le recours à de 
telles versions complexées de l’ion sous forme de chélates composés d’une structure 
chélatante et de l’ion métallique, permet de s’affranchir de la toxicité de l’ion gadolinium 
libre aux concentrations efficaces de l’espèce en IRM (0.1-1 mM en ion gadolinium). Cette 
stratégie permet également d’envisager une modulation de la biodistribution de l’agent 
paramagnétique dans l’organisme en faisant varier la nature de la structure chélatante intégrée 




Dans le cadre de la conception et du développement de tels complexes de gadolinium 
destinés à des applications en IRM médicale, ces entités organométalliques doivent être 
construites sur certains critères structuraux et ainsi présenter des propriétés de contrastophores 
efficaces d’une part, susceptibles d’être injectées à l’humain, d’autre part. Ainsi ces 
complexes de gadolinium composés d’une structure chélatante de nature organique appelée 
« ligand » et d’un ion gadolinium Gd(III) doivent présenter : 
- Un ligand qui ne sature pas la première sphère de coordination de l’ion Gd(III)  
(NC = 9) afin de laisser, au moins, un site de coordination vacant pour s’assurer 
qu’une molécule d’eau puisse se coordinner à cet ion Gd(III), s’échanger avec les 
molécules d’eau de la seconde sphère de coordination dite « sphère externe » et 
ainsi assurer le transfert de l’effet relaxant au milieu (Figure 5).  
- Une forte solubilité en milieu aqueux à pH physiologique ; 
- Une stabilité thermodynamique et une inertie cinétique importantes afin d’éviter 
tout relargage de l’ion Gd(III) libre dans l’organisme pour les raisons de toxicités 
évoquées ci-dessus.  
 
Figure 5.  Représentation schématique simplifiée du mécanisme de relaxation 
paramagnétique de la sphère interne de coordination d’un chélate de gadolinium. 
Notons dès à présent que le processus de relaxation paramagnétique auquel donne lieu 
de tels chélates gadoliniés est caractérisé par plusieurs paramètres dont chacun influe sur la 
valeur du terme relaxivité r1 : q, le nombre de molécule d’eau présente dans la première 
sphère de coordination de l’ion Gd(III) ; τM, le temps de résidence de(s) (la) molécule(s) d’eau 
dans la sphère interne de l’ion Gd(III) ; τR, lié au temps de rotation du complexe ; τS, relatif 










influences sur la relaxivité d’un complexe de gadolinium, seront explicités plus en détail lors 
du chapitre suivant. 
Comme tous les ions lanthanides Ln(III), l’ion Gd(III) est un acide dur au sens de la 
théorie de Pearson. Aussi il se lie fortement à des ligands durs contenant des atomes 
d’oxygène : carboxylates, amides, phosphonates, eau, et présente donc un caractère oxophile. 
On peut noter que les ligands azotés, donneurs neutres, sont également des motifs adaptés à la 
complexation des ions lanthanides. Sur cette base, nous allons voir que les ligands de type 
polyaminocarboxylate sont des ligands de choix pour assurer une complexation efficace et 
forte des ions lanthanides en général, et de l’ion gadolinium en particulier. 
Les chélates de gadolinium développés pour des applications IRM peuvent être 
catégorisés en deux groupes principaux en fonction du type de squelette 
polyaminocarboxylate entrant dans leur structure. Ces deux familles se définissent sur la base 
du caractère acyclique ou macrocyclique de ce squelette polyaminocarboxylate. De nombreux 
contrastophores à base de gadolinium sont, en effet, construits à partir de ligands acycliques 
dérivés de l’acide Diéthylène Triamine PentaAcétique (DTPA). On trouve dans un second 
groupe, différents complexes de gadolinium exploitant l’effet chélatant de structures 
macrocycliques dérivées de l’acide tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacétique (DOTA) 
(Figure 6).   
 
Figure 6. Structures des acides aminopolycarboxyliques DTPA et DOTA et de leurs 




a. Les ligands acycliques de l’ion gadolinium (III). 
 Le complexe DTPA·Gd (Figure 6) est le premier agent de contraste à avoir été 
employé chez l’homme à des fins diagnostiques, il est commercialisé depuis 1988 sous le nom 
de Magnevist® par le groupe pharmaceutique Schering. Depuis, de nombreux complexes 
dérivés de ce chélate ont été étudiés, voire développés pour des applications cliniques. Les 
modifications apportées au squelette polyaminocarboxylate DTPA concernent principalement 
certaines des fonctions carboxylates complexantes de la structure originale. Comme cela 
apparait sur le schéma descriptif de certains de ces complexes (Figure 7), deux fonctions 
carboxylates terminales de la chaîne polyaminocarboxylate DTPA ont été substituées par des 
fonctions amides ou des motifs composés de noyaux aromatiques oxygénés. Ces 
modifications ont été introduites en vue d’ajuster la lipophilie et/ou la charge des complexes 
résultants dans le but pharmacocinétique d’augmenter la sélectivité de ceux-ci vis-à-vis de 




Figure 7. Structures de contrastophores commerciaux construits sur la base de ligands 
acycliques dérivés du DTPA. 
En effet si la grande majorité des agents de contraste gadoliniés possèdent des 
biodistributions extracellulaires (DTPA·Gd ou DTPA-BMA·Gd par exemple) exploitables 
dans certains cas dans le domaine de l’angio-IRM, et plus généralement dans l’examen de la 
barrière hémato-encéphalique, des complexes tels que BOPTA·Gd ou DTPA-EOB·Gd dont 
les structures sont présentées ci-dessus s’inscrivent dans la classe des agents de contraste 




dues à une lipophilie supérieure de ces espèces, apportée par les noyaux aromatiques intégrés 
dans leurs structures.  
 Ces complexes mono-hydratés, une seule molécule d’eau est coordinée à l’ion Gd(III) 





 (Tableau 2). Notons ici que l’ordre de grandeur de cette gamme de valeurs fait 
office de référence dans le domaine de l’étude et du développement de nouveaux agents de 
contraste gadoliniés.  







 Magnevist®  Schering 4.3 
[Gd(DTPA-BMA)H2O] Omniscan®  GE Healthcare 4.4 
[Gd(DTPA-BMEA)H2O] Optimark®  Mallinkrodt 4.7* 
[Gd(DTPA-EOB)H2O] Primovist® (Eovist®) Schering 5.3 
[Gd(BOPTA)H2O]
2-
 MultiHance® Braco 4.4* 
* Valeur mesurée à 313K. 
Tableau 2. Appellations commerciales et relaxivités des agents T1 acycliques à usage clinique 
(20 MHz ; 298 K).
[9]
  
 La valeur de la relaxivité étant en corrélation directe avec le nombre de molécules 
d’eau coordinées à l’ion Gd(III), d’autres ligands acycliques destinés à l’obtention de 
complexes gadoliniés bis-hydratés ont été développés. Le DTTA-Me (N,N'-
[(methylimino)bis(ethane-2,1-diyl)]bis[N-(carboxymethyl)glycine]) est, par exemple, un 
ligand polyaminocarboxylate heptadente dérivé du DTPA qui autorise la présence de deux 
molécules d’eau dans la première sphère de coordination de l’ion Gd(III). Cependant si la 




 à 10 
MHz ; 298 K) à celle des composés mono-hydratés présentés ci-dessus, la stabilité 




 A ce jour, concevoir des ligands visant à accroître le nombre de molécules d’eau dans 
la sphère interne de l’ion Gd(III) tout en conservant une stabilité suffisante au complexe 




b. Les ligands macrocycliques de l’ion gadolinium (III). 
 La grande majorité des complexes employés dans le domaine du diagnostic médical, 
élaborés à partir de ligands macrocycliques sont construits sur la base de dérivés du squelette 
polyaminocarboxylate DOTA (Figure 6). Ces ligands, comparativement aux structures 
chélatantes acycliques, permettent d’accéder à de meilleures stabilités thermodynamiques et 
cinétiques des complexes auxquels ils conduisent.
[9]
 La plupart des modifications structurales 
apportées au squelette DOTA concernent la substitution d’une fonction acide carboxylique 
par une fonction chélatante non ionique, par exemple, un groupe hydroxyle dans le cas des 
sondes ProHance® et Gadovist® (Figure 8). Ces modifications ont été envisagées afin 
d’obtenir des complexes de gadolinium neutres. L’objectif est de minimiser certains effet 
secondaires comme les problèmes d’osmolarité (œdème, extravasation) pouvant être observés 





Figure 8. Structures d’agents de contraste commerciaux construits sur la base de ligands 
macrocycliques dérivés du DOTA.  







 Dotarem®  Guerbet 4.2 
[Gd(HP-DO3A)H2O] ProHance®  Bracco 3.7* 
[Gd(DO3A-Butrol)H2O] Gadovist®  Schering 5.6 
* Valeur mesurée à 313K. 
Tableau 3. Noms commerciaux et relaxivités des agents T1 macrocycliques à usage clinique 
(20 MHz ; 298 K).
[9]
 
 Si l’apport de la macrocyclisation sur la stabilité in vivo des complexes correspondant 
est avérée (log K = 19.0 dans le cas du Dotarem®, log K = 14.9 pour le composé 
Omniscan® ; pH 7.4),
[12]









du même ordre de grandeur que celles précédemment reportées pour les complexes de type 
acyclique.  
 Typiquement les complexes d’ion gadolinium précédemment présentés sont des agents 
de contraste extracellulaires diffusant rapidement dans le liquide interstitiel, notamment 
adaptés à la détection de lésions de la barrière hémato-encéphalique. Leur petite taille 
conjuguée à leur hydrophilie, font qu’ils sont généralement excrétés par voie rénale, 90 
minutes après leur injection. Nous avons également vu que la modulation de la lipophilie de 
certains d’entre eux (BOPTA·Gd et DTPA-EOB·Gd) permet de disposer d’agents de 
contraste présentant une internalisation hépatique ainsi qu’une excrétion biliaire supérieure 
adaptée à l’imagerie des organes que sont le foie et la vésicule biliaire.  
 Ainsi avec les contrastophores gadoliniés de petites tailles, deux classes d’examens 
médicaux peuvent être principalement envisagées : (i) l’analyse d’anomalies de la barrière 
hémato-encéphalique, souvent associée à un processus tumoral cérébral, (ii) l’analyse du 
tractus hépatobiliaire. Cependant, il faut noter que dans le but d’accéder à d’autres champs 
d’applications diagnostiques, les chélates de gadolinium dérivés des structures DTPA et 
DOTA que nous venons de définir, font aussi l’objet de nombreux travaux visant à élaborer 
de nouveaux contrastophores plus performants et/ou adaptés à l’analyse d’autres tissus et/ou 
organes du corps humain. Dans ce cadre et comme nous allons le présenter dans le paragraphe 
suivant, l’intégration de plusieurs chélates au sein d’une structure macromoléculaire peut 
permettre, d’une part, d’accéder à des relaxivités accrues, mais aussi d’envisager l’exploration 
de différents tissus en exploitant des comportements pharmacologiques particuliers conférés 
par ces plateformes structurales. 
c. Les agents de contraste macromoléculaires gadoliniés. 
 Cette nouvelle classe d’agents de contraste macromoléculaires profite des nombreux 
travaux de développement et de mise au point sur les squelettes acycliques et macrocycliques 
présentés ci-dessus. Ils sont ainsi qualifiés d’agents de contraste de seconde génération par 
opposition à ceux présentés précédemment. Les travaux menés pour élaborer de telles 
structures visent différents objectifs.  
 (i) Le premier est de pouvoir disposer d’agents de contraste possédant des relaxivités 
élevées aux champs magnétiques nouvellement utilisés en clinique (> 3T soit 60 MHz). En 




adaptées aux champs magnétiques intermédiaires (< 40 MHz), celles-ci représentent le plus 
souvent une limite à leur utilisation pour des applications à hauts champs. Ainsi de nouvelles 
structures intégrant plusieurs complexes de gadolinium sont apparues afin d’obtenir des 
relaxivités plus élevées, celles-ci étant relatives à la concentration en agent paramagnétique du 
milieu. Ces complexes de gadolinium, le plus souvent dérivés du DTPA ou du DOTA, sont 
articulés autour d’un cœur organique[13] ou organométallique assurant une certaine rigidité à 
l’ensemble de la structure. Ces composés sont regroupés sous le terme « métallostar ». Dans 
le cas de cœurs organométalliques, ceux-ci sont le plus souvent représentés par des complexes 








, contrastophores potentiels à visée IRM à haut 
champ.  
 Par exemple (Figure 9), Toth et coll. ont développés un complexe polynucléaire où 
trois motifs DTTA·Gd sont assemblés autour d’un cœur benzénique.[13] La présence de trois 









pour la structure globale ; 20 MHz 310 
K) comparée à celles des équivalents monométalliques. L’acquisition d’images in vivo 
réalisée en parallèle avec le complexe DOTA·Gd a permis de valoriser cette différence 





Figure 10. Comparaison des contrastes générés par les complexes DOTA·Gd et la métallostar 
trinucléaire ; Dose injectée : 8 µmol Gd(III).kg
-1
 ; 9.4 T soit 400 MHz (Image extraite de 
[13]
). 
 Toth et coll. ont également développé une métallostar regroupant, six complexes 
DTTA·Gd autour d’un complexe octaédrique de fer (II) (Figure 9).[14] La relaxivité à 20 MHz 




par ion Gd(III) soit une 




, entrant pleinement dans la catégorie des agents de 
contraste à haute relaxivité destinés à des applications à hauts champs magnétiques.  
 (ii) Le deuxième objectif visé, concerne le développement de contrastophores pour 
l’angiographie par résonance magnétique, aussi appelée « Angio-IRM », outil pour 
l’exploration de l’anatomie des vaisseaux sanguins et de leurs branches de division. On parle 
de « blood pool agents » (BPA) pour qualifier ces contrastophores dont les propriétés 
pharmacocinétiques sont adaptées aux examens angiographiques. En effet, si les complexes 
gadoliniés actuellement disponibles sur le marché sont utilisés pour l’angiographie par IRM, 
leur diffusion rapide dans les tissus interstitiels est une limite à leur utilisation pour ce type 
d’examens. Dans ce domaine, plusieurs stratégies de conception de nouveaux contrastophores 
ont été envisagées dans le but de prolonger la présence intravasculaire de ces composés. 
 La première consiste à modifier la structure des complexes gadoliniés dérivés du 
DTPA ou du DOTA de façon à ce qu’ils puissent interagir de manière réversible mais forte, in 
vivo, avec certaines protéines circulantes telle que l’albumine sérique (Human Serum 
Albumin, HSA). Les objets macromoléculaires résultants possèdent ainsi des temps de 
rétention vasculaires supérieurs autorisant ainsi un examen angiographique. Le complexe MS-
325 ou Vasovist®, a ainsi été développé dans cette optique (Figure 11). S’il présente une 


















 à 20 MHz ; temps d’excrétion 18.5 h).[19, 20] 
 
Figure 11. Structure du contrastophore MS-325 (Vasovist®) dont la structure associe un 
complexe paramagnétique DTPA·Gd à un motif ligand de la protéine albumine. 
 Parallèlement, des complexes macromoléculaires mono ou polymétalliques de tailles 
intermédiaires (5-7 kDa) possédant des propriétés pharmacocinétiques compatibles à celles 





Figure 12. Structure du contrastophore Vistarem®, agent de contraste pour l’angio-IRM ; 
Angio-IRM de lapin ; 5 min post-injection : Dotarem® 100 µmol/kg (haut) ; Vistarem® 45 
µmol/kg (bas) ; 1.5 T ; (d’après réf. [22]). 
 Ce composé est caractérisé par une rétention vasculaire élevée ainsi qu’une forte 








même temps, la présence de nombreux groupes hydrophiles conjuguée à l’absence 
d’interactions avec les protéines plasmatiques font que ce complexe est excrété rapidement 
par les reins : on parle alors de « Rapid Clearance Blood Pool Agent » (RCBPA).
[21, 22]
 
(iii) Enfin, notons que d’autres types d’agents de contraste macromoléculaires T1 ont été 
développés en associant de multiples chélates de gadolinium sur une plateforme de type 
dendrimère, c’est le cas par exemple du composé Gadomer-17 (Figure 13).[23] Le cœur de 
cette macromolécule est constitué d’un noyau benzène tri-substitué par trois motifs diethylène 
triamine individuellement couplé à deux générations de (L)-Lysine sur lesquelles sont greffés 
un total de 24 complexes de gadolinium macrocycliques. Il en résulte une relaxivité globale 




 à 20 MHz et 310 K par ion Gd(III)) ainsi qu’un temps de rétention 
vasculaire important dû notamment à la masse moléculaire élevée du composé (30-35 kDa). 
 
Figure 13. Structure de l’agent de contraste dendrimèrique, Gadomer-17 (Gadomer®). 
 Nous pouvons noter que le même principe a également été appliqué en exploitant 
l’effet « encapsulant » des micelles vis-à-vis de complexes de gadolinium.[24] Ces macro-




à 20 MHz et 310 K) ainsi 
que des temps de rétention intravasculaires supérieurs aux espèces paramagnétiques 
hydrophiles et de petites tailles. 
 Au cours de ce paragraphe, nous avons vu que le développement de complexes de 
gadolinium comme contrastophores pour l’IRM a été largement exploré. A partir des 




commerciales qui peuvent être discriminées selon leurs domaines d’applications : agents 
extracellulaires adaptés notamment à la détection d’anomalies de la BHE, agents 
hépatobiliaires ou destinés à l’angio-IRM. A partir de ces acquis, une nouvelle classe d’agents 
de contraste est apparue avec les agents macromoléculaires possédant des relaxivités accrues 
et des rétentions intravasculaires mieux adaptées à l’angio-IRM. Au-delà de ces complexes 
gadoliniés, le caractère paramagnétique de certains métaux de transition comme l’ion Mn(II) 
peuvent également être utilisées pour le développement de nouveaux agents de contraste pour 
l’IRM.  
 I. 2. 2. 1 .2 Les complexes de manganèse (II).  
 En effet, suite à la mise évidence de certaines pathologies telle que la fibrose 
systémique néphrogénique dans laquelle l’ion Gd(III) semble impliqué, des alternatives à 
l’emploi de complexes de gadolinium comme agents de contraste T1 sont explorées. Celles-ci 
se sont notamment focalisées sur les complexes de métaux de transition tel que les chélates de  
manganèse (II). L’ion Mn(II), qui possède 5 électrons non appariés (S = 5/2), est 
paramagnétique et il forme des complexes de géométries octaédriques stables avec des 
ligands de type polyaminocarboxylate. 
 Le développement de complexes de manganèse (II) comme contrastophores, a une 
origine historique puisque l’ion Mn(II) sous sa forme hexahydraté [Mn(H2O)6]
2+ est l’espèce 
qui a permis la mise en évidence de l’effet contrastant généré par un ion paramagnétique en 
milieu aqueux.  En effet, c’est avec ce composé que Lauterbur a pu mettre en évidence les 
propriétés de rehausseur de contraste d’un ion paramagnétique.[25] Ces premiers résultats ont 
ouvert un nouveau champ d’investigation propice au développement d’une nouvelle modalité 
d’imagerie exploitant l’effet de contraste de l’ion manganèse Mn(II), et répondant à 
l’appellation Manganese-Enhancement MRI (MEMRI). Outre le Teslascan® (Figure 14) qui 
est à ce jour, le seul agent de contraste à base de manganèse (II) commercialisé, de nombreux 








Figure 14. Agent de contraste commercial à base de manganèse (II) : Teslascan®. 
Le mécanisme relaxométrique mis en jeu dans l’exploitation d’agents de contraste à 
base de manganèse est identique à celui décrit pour les chélates de gadolinium, il s’appuie sur 
la présence de molécules d’eau dans la première sphère de coordination de l’ion métallique. 
De manière identique, le terme relaxivité r1 qui caractérise ces complexes paramagnétiques, 
est influencé par les différents paramètres tM, tR, tS, cités précédemment (Figure 5).  
Comme pour l’ion gadolinium, différents types de ligands de l’ion Mn(II) sont décrits 
dans la littérature : (i) des ligands acycliques dont les structures s’articulent autour de l’Acide 
Ethylène Diamino Triacétique (EDTA) ou du DTPA, et (ii) des ligands macrocycliques dont 
les structures dérivent des squelettes DOTA, acide 1,4,7-triazacyclononane-triacetique 
(NOTA), ainsi que des structures macrocycliques associant motif hétérocyclique et chaine 
polyaminocarboxylique (Figure 15). 
 
Figure 15. Exemples de complexes de Mn(II) acycliques et macrocycliques, contrastophores 
T1 pour l’IRM. 
Ces complexes de manganèse possèdent des relaxivités à 310 K et 20 MHz du même 




, que celles qui caractérisent les chélates gadoliniés 
précédemment évoqués. Ainsi, si les propriétés magnétiques des complexes de gadolinium 
(III) restent plus intéressantes pour une application en IRM, le développement de complexes 
de manganèse reste une voie d’intérêt pour accéder à de nouveaux contrastophores 




I. 2. 2 .2 Les agents de contraste négatifs (T2). 
Les contrastophores de type T2 sont majoritairement des nanoparticules d’oxyde de 
fer, Fe3O4 ou Fe2O3. Ces nanoparticules sont qualifiées d’agents superparamagnétiques, par 
opposition aux agents paramagnétiques que sont les complexes de gadolinium et de 
manganèse précédemment décrits. Ces contrastophores possèdent la capacité de diminuer 
grandement la vitesse de relaxation T2 des protons de l’eau contenue dans les tissus humains, 
s’inscrivant ainsi dans le groupe des agents de contraste dit négatifs, selon la définition 
donnée précédemment.  
Les nanoparticules d’oxyde de fer sont préparées par réduction et coprécipitation de 
sels ferriques et ferreux avec des agents stabilisants. Cette stabilisation peut être de deux 
sortes : stérique avec le recours à des polymères (dextran, carboxydextran, polyéthylène 
glycol) ou électrostatique grâce à de petites molécules chargées (citrate, aspartate).  
Les nanoparticules d’oxyde de fer peuvent aussi être utilisées en tant qu’agents T1, les 




) de celles des 
complexes de gadolinium précédemment évoqués (Tableau 4). Mais ces nanoparticules 
trouvent en revanche tout leur intérêt en tant qu’agents T2 avec des relaxivités r2 très élevées, 




 pour certaines, la valeur de la relaxivité de ces 
nanoparticules étant fonction de leurs tailles qui s’échelonnent de quelques nanomètres à 
plusieurs micromètres. 

















Supravist® Schering  USPIO 21 10.7 38 
Endorem® Guerbet  SPIO 120-180 10.1 120 
Lumirem® Guerbet  MPIO 300 - - 
* Conditions des mesures : 1.5 T, 37 °C. 
Tableau 4. Appellations, tailles et relaxivités de nanoparticules d’oxyde de fer 
commercialisées comme agents de contraste de type T2.
[5]
 
Par ailleurs, il faut noter que l’enrobage appliqué à ces nanoparticules détermine leur 
biocompatibilité ainsi que, plus généralement, leurs propriétés pharmacocinétiques. Ainsi on 
distingue de ce point de vue, trois sous familles de particules : (i) les très petites particules 
USPIO, Ultra Small Particles of Iron Oxide, (Ø < 50 nm), (ii) les petites particules SPIO, 




Micrometer Particles of Iron Oxide  (200 nm < Ø). L’utilisation diagnostique clinique de ces 
nanoparticules sera différente en fonction de leurs classes. A titre d’exemple, le Supravist® 
possède un temps de rétention intravasculaire élevé et est donc utilisé pour l’angiographie. 
L’Endorem® est lui un agent hépatobiliaire du fait de son importante internalisation 
hépatique via les cellules de Kupffer. Enfin les MPIO, comme le Lumirem®, administrées par 
voie orale sont utilisées dans le cadre de l’exploration des voies gastro-intestinales. 
Il est important de préciser que l’étude des nanoparticules de fer comme agents de 
contraste pour l’IRM est un des rares domaines des nanotechnologies ayant permis de 
développer des produits commerciaux pour des applications biomédicales. 
I. 3 Imagerie nucléaire. 
Les techniques d’imagerie nucléaire ou scintigraphies reposent sur l’administration, 
dans l’organisme, d’isotopes radioactifs émetteurs de rayonnements dont la détection 
extracorporelle, permet la production d’images des tissus et/ou organes au niveau desquels se 
localisent les radioisotopes injectés. 
Ainsi, les techniques d’imageries scintigraphiques sont des imageries d'émission, le 
rayonnement exploité est émis intra-corporellement, il trouve son origine dans le 
radionucléide injecté au patient. Ces techniques se distinguent donc de l'imagerie 
radiographique et de l’IRM qui sont des imageries de transmission puisque dans ce cas, le 
rayonnement exploité est externe, il « traverse » le patient. 
La scintigraphie, est ainsi basée sur l’emploi et l’administration à l’homme de 
radiotraceurs, législativement définis sous le terme de « radiopharmaceutiques ».  
I. 3. 1 Principe des techniques d’imagerie nucléaire. 
 Après avoir fourni une définition générale au terme « radiopharmaceutique », les 
principes physiques des deux modalités d’imagerie tomographiques, TEMP et TEP, qui 
exploitent ces agents de contraste radioactifs dans un objectif de diagnostic médical, seront 
évoqués.  
I. 3. 1. 1 Définition d’un radiopharmaceutique. 
Selon la loi 92-1279 du 11 décembre 1992, un radiopharmaceutique est défini 
comme « tout médicament qui, lorsqu’il est prêt à l’emploi, contient un ou plusieurs 




Un radiopharmaceutique peut être employé à destination de deux objectifs distincts : 
- Le premier, auquel nous nous intéresserons plus particulièrement, est l’application 
diagnostique qui met en jeu des nucléides émetteurs de rayonnements gamma  
(γ), ou de particules bêta plus (β
+
) aussi appelées positons. Ces deux types de 
rayonnements sont, respectivement, exploités par les techniques scintigraphiques 
de type (i) TEMP, Tomographie à Emission MonoPhotonique (SPECT pour 
Single Photon Emission Computed Tomography) et, (ii) TEP, Tomographie à 
Emission de Positons (PET pour Positon Emission Tomography) (Figure 16). 
- Le deuxième domaine d’application des radiopharmaceutiques est celui de la 
radiothérapie. Les radiopharmaceutiques sont alors composés de radionucléides 
émetteurs particulaires bêta moins (β
-
), ou alpha (α) (Figure 16).  
 
Figure 16. Structures générales d’un radiopharmaceutique. Différents types et natures des 




Rayonnement électromagnétique / hn
E = 100 – 400 keV; TEL faible; Pouvoir pénétrant fort  > 1 m
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Molécule radiomarquée Radiocomplexe métallique
Rayonnement b-
Rayonnement particulaire composé d’électrons et d’antineutrinos :
E = 0,2-2 MeV; TEL 0,4 keV/µm; Pouvoir pénétrant : 0,2-1 mm
Rayonnement a
Rayonnement particulaire composé de noyaux d’hélium :




Dans les deux cas, diagnostique ou radiothérapeutique, un radiopharmaceutique est 
injecté au patient. Ce radiotraceur est, à quelques exceptions près, construit sur la base de 
l’association d’une « structure vectrice » et d’un radionucléide. La structure vectrice est 
choisie pour son aptitude à véhiculer le radioélément dans l’organisme et à se localiser de 
façon sélective sur une cible préalablement définie (tissu, organe, lésion). Cette structure liée, 
par covalence ou via complexation (Figure 16) au radioisotope, achemine ainsi ce dernier 
jusqu’au tissu cible. D’une part, et dans le cadre d’une application diagnostique, 
l’enregistrement extra-corporel du rayonnement émis in vivo, permet de procéder à l’imagerie 
du tissu ciblé. D’autre part, dans le cadre d’un acte dit de « radiothérapie interne vectorisée », 
l’émission radioactive de faible portée mais de forte énergie doit permettre la destruction 
sélective du tissu cible porteur d’une lésion et conduire à l’éradication de cette lésion.  
Notons ici qu’un radiopharmaceutique à destination des techniques d’imageries 
nucléaires, n’a pas d’effet(s) sur l’organisme. D’une part, parce que les doses employées sont 
extrêmement faibles, elles sont qualifiées de « traces ». D’autre part, parce qu’un tel 
radiopharmaceutique est construit au moyen de radionucléides émetteurs de rayonnements 
adaptés à leur détection mais de très faibles toxicités sur le plan biologique et 
radiotoxicologique. En effet, ces radionucléides conjuguent de courtes périodes radioactives à 
de faibles pouvoirs ionisants. Ainsi le choix du radionucléide entrant dans la conception d’un 
radiotraceur pour l’imagerie nucléaire est essentiel.  
Nous préciserons, après avoir brièvement rappelé quels sont les principes physiques 
sous-jacents aux techniques tomographiques TEMP et TEP, les critères à respecter pour 
sélectionner un radionucléide entrant dans la composition d’un radiopharmaceutique. Nous 
définirons également les différentes catégories de radiotraceurs disponibles à ce jour ou en 
développement, en nous attachant à présenter les structures vectrices correspondantes à ces 
différentes classes de radiopharmaceutiques. 
I. 3. 1. 2 Principe de la Tomographie par Emission MonoPhotonique, TEMP. 
Afin d’obtenir des images en deux ou trois dimensions, la TEMP associe un 
radiopharmaceutique émetteur γ à des γ-caméras en rotation autour du patient. Après injection 
du produit de contraste au patient, le rayonnement γ est émis et est atténué en traversant les 
différents tissus du corps humain. Ces rayonnements γ sont ensuite récoltés par les γ-caméras 





Les radioisotopes utilisés dans cette modalité doivent pouvoir émettre un rayonnement 
γ avec une énergie comprise entre 100 et 400 keV, idéalement 150 keV pour les γ-caméras 
utilisées à l’heure actuelle. 
I. 3. 1. 3 Principe de la Tomographie par Emission de positrons, TEP. 
Comme la TEMP, la TEP permet d’obtenir des images intra-corporelles en deux ou 
trois dimensions. Cette modalité scintigraphique est basée sur l’injection au patient d’un 
radiotraceur émetteur de particules β+. In vivo, une telle particule va s’annihiler avec un 
électron du milieu biologique, il en résulte l’émission de deux photons γ d’énergies 511 keV, 
selon une même direction mais de sens opposés. Les γ-caméras situées autour du patient 
détectent les photons d’annihilation émis simultanément, on parle de « coïncidence », ce qui 
permet d’identifier le point de départ des deux photons et donc la concentration de traceur en 
chaque point de l’organe. Un traitement informatique permet ensuite la reconstruction 
d’images en deux ou trois dimensions, de la répartition du traceur dans un organe voire dans 
le corps entier. 
Les radioéléments adaptés à la TEP sont donc caractérisés par une émission de 
positrons β+. Cette technique permet l’acquisition d’images de résolution spatiale de degré 
sensiblement supérieur (6 mm) à celles acquises en mode TEMP (12 mm).  
I. 3. 2 Composition et structure des agents de contraste pour la médecine nucléaire.  
Les radiopharmaceutiques, quel que soit leur domaine d’application, sont donc, 
comme définis au préalable, composés d’un radionucléide (à caractère ionique ou non) et d’un 
motif vecteur de nature généralement organique dont la fonction majeure est de véhiculer le 
radionucléide de manière biocompatible, jusqu’à un tissu ou un organe cible dans 
l’organisme.  
Nous détaillerons tout d’abord, les critères de choix à respecter pour sélectionner un 
radioélément en fonction de l’application scintigraphique ou thérapeutique visée. Les 
structures vectrices à associer à certains de ces radioéléments afin de concevoir des 





I. 3. 2. 1 Critères de sélection d’un radionucléide pour la conception d’un 
radiopharmaceutique. 
Le choix du radionucléide constitutif d’un radiopharmaceutique obéit à plusieurs 
critères : (i) la nature du rayonnement émis par ce radioélément, (ii) sa période physique, 
(iii) la nature de la désintégration de ce radionucléide, (iv) le moyen et le coût de 
production de celui-ci. 
Comme nous l’avons décrit précédemment, la nature du rayonnement émis 
conditionne l’application du radiopharmaceutique : émetteurs γ ou β+ pour le diagnostic ;  
émetteurs β- ou α pour la thérapie (Figure 16). 
 Le terme période radioactive (ou « temps de demi-vie »), notée T1/2, est également un 
paramètre à considérer lors du choix d’un radioisotope pour la conception d’un 
radiopharmaceutique. La période radioactive d’un radionucléide destiné à des applications 
diagnostiques doit être suffisamment longue pour permettre une fixation efficace du 
radiopharmaceutique au tissu ciblé mais suffisamment courte afin de limiter les irradiations 
parasites de l’organisme notamment, des organes d’élimination (foie, reins). Ainsi la période 
des radioisotopes employés pour l’imagerie nucléaire varie de quelques heures à deux, trois 
jours au maximum. Logiquement, nous pouvons noter que les périodes des radionucléides 
utilisés en radiothérapie interne sont généralement plus longues (2 à 7 jours) que celles des 
isotopes utilisés en diagnostic (Tableau 5). 
 Le processus de désintégration nucléaire du radionucléide émetteur s’accompagne de 
l’émission d’un rayonnement dont la nature définie l’application diagnostique ou 
thérapeutique de ce radioisotope. Dans tous les cas, le processus de désintégration doit 
conduire à un élément fils non radioactif, ou assimilé, afin d’éviter une toxicité secondaire 
pour l’organisme. A titre d’exemple, la désintégration du technétium 99mTc, radioélément 
émetteur g, produit un isotope radioactif le 99gTc dont la période de 2.105 années permet de le 
considérer comme stable à l’échelle humaine. 
 Notons enfin que tous les radioéléments utilisés en médecine nucléaire sont artificiels. 
Trois moyens de production sont actuellement disponibles : le réacteur nucléaire, le cyclotron 
et le générateur. Ce dernier est le moins coûteux et le plus performant du point de vue de la 




 Dans le tableau ci-dessous (Tableau 5), sont regroupés les radioéléments les plus 
employés à ce jour et leurs caractéristiques pour des applications médicales courantes, ainsi 
que pour le développement et la mise au point de nouveaux radiopharmaceutiques.  
Radioisotope Rayonnement Période Source Application 
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Tableau 5. Radioéléments utilisés en médecine nucléaire pour la production et le 
développement de nouveaux radiopharmaceutiques.
[27]  
A ce jour, le technétium-99m (métastable) est le radioélément le plus employé en 
imagerie nucléaire. En 2008, 1 million d’examens ont été réalisés en France avec le 
radioisotope 
99m
Tc et 80% des radiopharmaceutiques développés sont des composés 
technétiés. Cette très large utilisation s’appuie sur les caractéristiques nucléaires du 
radioélément particulièrement adaptées à la scintigraphie TEMP. Effectivement, le nucléide 
99m
Tc est un émetteur γ d’énergie E = 140 keV et de période T1/2 =  6.02 h. Il est, en outre, 
produit à faible coût à l’aide d’un générateur 99Mo/99mTc. On compte actuellement cinq 









111In). Il se désintègre en émettant deux photons γ, d’énergies E = 173 et 247 
keV. Sa période physique, T1/2 = 67.4 h, est plus longue que celle du 
99m
Tc ce qui en fait un 
radioélément mieux adapté dans le cas de l’étude de biodistributions plus longues. 
Parmi les radioisotopes utilisés en TEP, le fluor-18 (
18
F) est, à ce jour, le plus employé 
en diagnostic clinique. La période de ce radioélément, T1/2 = 1.8 h, est particulièrement 
adaptée à un usage en imagerie nucléaire. Cette période, cependant, n’autorise que des délais 
très courts au radiochimiste en charge de la production de radiotraceurs intégrant le fluor-18. 
Les difficultés conséquentes de radiosynthèse et de purification des radiopharmaceutiques 
fluorés ont ouvert le champ aux développements de radiopharmaceutiques intégrant de 
nouveaux radioisotopes, émetteurs β+. On citera en particulier le cuivre-64 (64Cu) de période 
T1/2 = 12.7 h, et le gallium-68 (
68
Ga) de période T1/2  = 1.1 h. Ce dernier, de période très 
courte, similaire à celle du radioisotope 
18
F, est produit sous la forme ionique Ga(III). Son 
caractère ionique métallique permet son intégration par complexation à la structure d’un 
radiopharmaceutique. Ceci permet au radiochimiste, dans les cas les plus favorables, de 
procéder à des étapes de radiomarquages plus courtes que celles nécessaires à la formation de 
liaisons covalentes 
18
F-C, comme c’est souvent le cas avec le radioisotope halogéné. 
Ce dernier exemple illustre la diversité de réactions chimiques disponibles pour 
l’élaboration de radiopharmaceutiques en fonction des radionucléides qui les composent. 
Effectivement, les différents radioisotopes dont les propriétés nucléaires sont compatibles à 
leurs utilisations en médecine nucléaire, présentent, par ailleurs, des propriétés chimiques 
variables. Ainsi, l’intégration d’un radionucléide à un radiopharmaceutique et donc, sa liaison 
à la structure vectrice chargée de le véhiculer sera envisagée de manière spécifique pour 
chaque radioisotope. La partie qui suit, va nous permettre de distinguer deux grandes 
catégories de radiopharmaceutiques. Nous verrons que pour l’une de ces classes, deux modes 
d’intégration d’un radioisotope à un radiopharmaceutique sont envisageables.  
I. 3. 2. 2 Différentes classes et structures des agents de contrastes pour l’imagerie 
nucléaire. 
Actuellement, un certain nombre de radiopharmaceutiques à visée diagnostique sont à 
la disposition des cliniciens, de nombreux autres sont à l’étude en vue du développement de 




peut classer ces produits de contraste pour l’imagerie nucléaire en deux catégories principales.
 
Figure 17. Différentes classes et structures générales des radiopharmaceutiques à visée 
diagnostique. 
La première classe regroupe les radiopharmaceutiques composés de simples 
radioéléments sous forme ionique, dont les propriétés intrinsèques de distribution dans 
l’organisme en font des traceurs d’intérêt vis-à-vis de certains organes (Classe I, Figure 17).  
En effet, certaines ions possèdent un tropisme particulier pour un organe cible ou un 
métabolisme. L’exemple le plus connu est celui de l’iode-131 utilisé, sous la forme d’iodure 
de sodium (Na
131I), pour la scintigraphie des glandes thyroïdiennes pour lesquelles l’anion 
iodure présente une affinité naturelle (Figure 18).  
 
Figure 18. Scintigraphie 
thyroïdienne postérieure 
à une injection d’iodure 




Le pertechnétate de sodium (Na
99m
TcO4) utilisé comme radiotraceur pour la 
scintigraphie des glandes thyroïdiennes et salivaires, et le chlorure de thallium (
201
TlCl) 
employé pour l’imagerie du myocarde, des muscles squelettiques et des glandes 
parathyroïdiennes, sont deux autres des rares exemples de radiopharmaceutiques de cette 
catégorie. 
La deuxième catégorie de traceurs pour l’imagerie nucléaire, beaucoup plus large en 
effectif,  rassemble les radiopharmaceutiques tels qu’ils ont été définis ci-avant sur la base de 
l’association d’un radioisotope à une structure vectrice destinée à véhiculer le radioélément 
dans l’organisme (Classe II, Figure 17). 
On distinguera, dans cette catégorie, deux types de traceurs en fonction de la nature de 
la liaison du radionucléide à la structure vectrice qui les composent. 
i) Le radioélément peut être lié de manière covalente à son vecteur, de taille plus ou 










des radiopharmaceutiques intégrant les radioéléments fluor-18 et iode-123, l’exemple le plus 
connu étant certainement celui du 2-[
18
F]-fluoro-2-déoxy-D-glucose connu sous la 
dénomination 
18
FDG (Figure 19). Employé en TEP, ce radiotraceur exploite la 
surconsommation de glucose des cellules cancéreuses. En oncologie également, le 
radiotraceur 
123
I-mIBG  (méta-iodobenzylguanidine ou iobenguane) est un analogue 
radiomarqué de la noradrénaline, employé en scintigraphie TEMP pour localiser certain type 
de tumeurs telles que phéochromocytomes et neuroblastomes (Figure 19).  
 





ii) Le radioisotope intègre la structure du radiopharmaceutique via un processus de 
complexation de ce radioélément ionique par sa structure vectrice. Si l’on considère les 
éléments, cités ci-avant (Tableau 5), comme ayant des propriétés nucléaires compatibles avec 




F, des ions 
métalliques dont la liaison à une structure organique vectrice ne peut se faire que par 
coordination et/ou chélation. Ainsi, le radioisotope est chélaté par un ligand dont la nature 
physico-chimique, confère une biodistribution d’intérêt dans l’organisme au 
radiopharmaceutique résultant. Le 
99m
Tc-MAG3 est un exemple de ce type de 




Figure 20. Structure du radiopharmaceutique 
99m
Tc-MAG3. 
Enfin, à un degré de complexité supérieur et selon un même principe de liaison du 
radioélement à une structure organique, un radiocomplexe organométallique peut être lié de 
manière covalente à un vecteur biologique particulier et défini comme possédant une cible 
d’intérêt. Les premières structures de ce type à avoir été développées sont des anticorps 
monoclonaux radiomarqués au moyen de chélates
 d’indium-111 ou de technétium-99m. A 
titre d’exemple, l’OncoScint® est un anticorps monoclonal d’origine murine marqué à 




de récidives tumorales des cancers colo-rectaux. Cette préparation pour 
l’immunoscintigraphie a obtenu une AMM en France en 1992. Dans la même décennie, des 
peptides hormonaux ont également été étudiés et développés comme vecteurs de 
radiocomplexes pour l’imagerie nucléaire. L’Octréoscan®, conçu pour cibler les récepteurs de 
la somatostatine, est devenu un composé de référence dans ce domaine (Figure 21).
[29]
 
Elaboré sur la base d’un peptide cyclique analogue de la somatostatine (octréotide) conjugué 
au chélate d’indium DTPA·111In, ce radiopharmaceutique est couramment utilisé pour le 
diagnostic et le suivi de patients souffrant de cancers de nature neuroendocrinienne. 
  
Figure 21. Structure du radiopharmaceutique Octréoscan®. 
Les radiopharmaceutiques de cette catégorie sont les plus spécifiques car le vecteur 
biologique sélectionné pour ses capacités de reconnaissance et son affinité vis-à-vis d’une 
cible déterminée, peut être « adapté » (anticorps, peptides…) à une multitude de cibles 
biologiques d’intérêt. Le développement de ce type de radiopharmaceutiques fait l’objet de 
nombreux travaux dans l’objectif de concevoir de nouvelles sondes qualifiées de « traceurs 
moléculaires » pour des diagnostics précoces, au stade cellulaire de certaines pathologies 
cancéreuses en particulier. 
D’une manière générale et quelle que soit la modalité envisagée, la conception de tels 
radiopharmaceutiques obéit à trois critères essentiels : 
- Le radiopharmaceutique doit être soluble en milieu aqueux à pH physiologique ; 
- L’étape de radiomarquage conduisant à l’intégration du radioisotope dans la 
structure du radiopharmaceutique doit pouvoir s’effectuer de manière rapide, si 
possible à température ambiante. Ce radiomarquage, associé ou non à une étape de 
purification du traceur, doit conduire à une pureté radiochimique élevée (> 95%) 
de celui-ci. 
- Le radiopharmaceutique doit être stable en milieu aqueux physiologique, 
essentiellement afin d’éviter le relargage de radioisotopes dans l’organisme. Dans 




par le biais d’une diminution du rapport signal/bruit relatif au rapport 
radiocomplexe/radioélément libre. 
Dans le cadre du développement de nouveaux radiopharmaceutiques d’intérêts 
utilisables en scintigraphie TEMP et répondant aux critères posés, nous nous sommes 
particulièrement intéressés aux radioéléments émetteurs γ que sont le technétium-99m et 
l’indium-111. Dans la partie qui suit, les structures chélatantes développées pour l’élaboration 
de radiopharmaceutiques à partir de ces deux radionucléides seront présentées. 
 I. 3. 2. 2. 1 Structures chélatantes du radioisotope 
99m
Tc(I). 
Le technétium-99m appartient à la famille des métaux de transition et ne possède 
aucun isotope stable. Du fait de propriétés physicochimiques similaires, le rhénium du même 
groupe chimique 7, sous sa forme isotopique 
185/187
Re, est considéré comme un modèle froid 
de celui-ci. Le technétium-99m existe à de nombreux états d’oxydation (+ I à +VII) et divers 
radiopharmaceutiques ont été développés intégrant le technétium-99m sous certains de ces 
différents états d’oxydation (+I, +IV, +V) (Figure 22). Ces traceurs sont exploités 












Tc-Mébrofenin) ou encore rénales dans le cas du 
99m
Tc-MAG3 décrit 
précédemment (Figure 20).  
 
Figure 22. Exemples de radiopharmaceutiques commerciaux intégrant le radioélément 
99m
Tc 




Cependant, et parce que les travaux reportés dans ce document ont été exclusivement 










 par réduction au degré +I du technétium, sous atmosphère 
d’oxyde de carbone de l’ion pertechnétate TcO4
-
 (+VII) par Alberto et al.
[30]
, de nombreux 
travaux ont été entrepris pour mettre aux points de nouveaux radiopharmaceutiques technétiés 
intégrant ce cœur tricarbonylé. Le faible degré d’oxydation de l’ion conjugué à la relative 
compacité de la sphère octaédrique obtenue à partir de ce cœur, confère une certaine inertie 










Dans le cas de ces exemples, R désigne un espaceur ou une biomolécule vecteur.
[32]
 
Les chélatants développés pour complexer ce cœur tricarbonylé sont composés de 
groupements contenant des bases dures (amines, acides carboxyliques) qui vont venir 
substituer une ou plusieurs molécules d’eau et former des complexes dont la stabilité en 
solution aqueuse est relative au nombre de bras complexants qui composent ces chélatants. 
Les ligands monodentes et bidentes conduisent à des complexes de faibles stabilités en 
solution aqueuse, pouvant être à l’origine d’une potentielle activité résiduelle dans les organes 
d’élimination (rein, foie). A l’inverse, les ligands tridentes conduisent à des complexes de 
stabilités élevées, ces chélates présentent des paramètres de clairance rapide du fait de leur 
petite taille et charge cationique.
[33]
 Cette approche permet la construction de ligands conçus à 
partir de l’acide aminé histidine qui présente à la fois une sphère de coordination adaptée au 
technétium (I) et une fonction vectrice basée sur l’intégration de cet amino-acide dans une 
séquence peptidique vecteur.   
 










Différents radiopharmaceutiques développés sur ce modèle ont été décrits dans la 







(Figure 24), construit sur la base d’un radiocomplexe composé du ligand tridente Histidine, 
intégré à l’extrémité C-terminale de la séquence peptidique octréotide, ligand des récepteurs 
de la somatostatine, précédemment cité.
[31]
 
 I. 3. 2. 2. 1 Structures chélatantes du radioisotope 
111
In(III). 
L’indium-111 est un élément métallique du bloc p, dont l’espèce ionique In(III) est la 
plus stable en solution. Cet ion est couramment apparenté aux ions de la famille des 
lanthanides du fait de propriétés physico-chimiques similaires. Parmi les isotopes de l’indium, 
le radioisotope indium-111 présente un intérêt particulier, car en tant qu’émetteur γ (T1/2 = 
67.2 h), il est utilisé en médecine nucléaire en scintigraphie TEMP, notamment pour se 
substituer au 
99m
Tc dans le cas où des distributions longues (> 6h) sont envisagées.  
Comme nous avons pu le voir avec l’ion Gd(III), les chélatants qui conduisent à des 
complexes d’indium-III de grandes stabilités sont multidentes (généralement hepta ou 
octavalent) et composés de fonctions chélatantes telles que des groupements acides 
carboxyliques et des groupements azotés (amines, pyridines). Ainsi sur le modèle de 
l’Octréoscan® présenté ci-dessus, de nombreux chélatants dérivés du DTPA ou du DOTA ont 
été développés et intégrés à la structure de biomolécules vectrices (anticorps, peptides…) pour 
assurer la complexation de cet ion. 
 




 De manière générale, les chélatants dérivés du DTPA conduisent à des taux de 
radiomarquages élevés dans des conditions opératoires relativement douces. L’inertie 
cinétique des complexes obtenus est moindre en comparaison à celle de leurs équivalents 
macrocycliques dérivés du DOTA. En revanche, les conditions de complexation sont 
logiquement plus drastiques  pour ces derniers (temps de réaction plus longs, températures 
plus élevées).
[35]
 De ce fait, de nombreuses structures dérivées du DTPA intègrent dans leur 
architecture le motif cyclohexane, visant à rigidifier le chélatant afin d’obtenir des complexes 
de stabilités plus importantes (Figure 25). 
I. 4 Imagerie optique. 
L’imagerie optique est, à ce jour, la modalité d’imagerie la moins utilisée dans le 
domaine médical du diagnostic clinique in vivo cependant elle apparait comme l’une des 
modalités d’imagerie les plus prometteuses dans ce cadre et l’une des plus performantes dans 
le domaine des bioanalyses. En effet, cette modalité caractérisée à la fois par une grande 
sensibilité et une haute résolution spatiale peut permettre dans l’absolu de visualiser des 
phénomènes à l’échelle moléculaire et cellulaire autorisant ainsi le suivi en temps réel 
d’espèces et de processus biologiques d’intérêt. 
La microscopie de fluorescence regroupe une grande variété de techniques (Figure 
26), celles-ci peuvent être classées dans deux groupes principaux : les techniques d’imagerie 
de fluorescence (i) microscopique et (ii) macroscopique.
[2]  
(i) La première catégorie s’intéresse à la mise en évidence de phénomènes 
moléculaires. Initialement utilisées in vitro, une grande partie de ces techniques, parmi 
lesquelles la microscopie confocale, la microscopie multiphotonique ou encore le FRET 
(Fluorescence Resonance Energy Transfert), ont été adaptées pour des utilisations in vivo chez 
le petit animal.  
(ii) L’imagerie de fluorescence macroscopique repose sur deux approches que sont, 
l’imagerie optique par réflectance et l’imagerie optique tomographique. L’imagerie par 
réflectance se caractérise par l’obtention d’images en deux dimensions qui trouvent leur utilité 
dans l’imagerie de surfaces telle que le suivi de xénogreffes sur des modèles de type petits 
animaux ou encore dans le cadre de l’assistance opératoire en chirurgie résective. A l’inverse 
l’imagerie de fluorescence tomographique (FMT) permet la reconstruction d’images en trois 
dimensions permettant d’accéder à des informations quantitatives grâce notamment aux 




trois dimensions in vivo est encore en phase de développement ou d’optimisation chez le petit 
animal. 
 
Figure 26. Techniques d’imagerie développées en microscopie de fluorescence.[2] 
Ainsi les techniques de microscopie de fluorescence sont aujourd’hui particulièrement 
utilisées dans la résolution de problèmes analytiques dans des domaines tels que la biochimie 
ou la biologie cellulaire. Du fait de leur grande sensibilité ces techniques microscopiques, 
permettent la détection, le dosage et/ou le suivi en temps réel d’espèces d’intérêt biologique. 
A titre d’exemples, nous pouvons citer :  
- Les dosages immunologiques et dosages d’analytes ; 
- Les suivis de cinétiques enzymatiques ;  
- Le triage de cellules vivantes (cytométrie de flux) ;  
- Les études du protéome et du génome dans des cellules vivantes à l’aide de 
protéines rapporteurs de fluorescence (Prix Nobel de chimie 2008, O. Shimomura, 
M. Chalfie, R. Tsien) ;  
- Les mises en évidence d’interactions protéine-protéine, protéine-acide nucléique, 
protéine-sucre ; 
- Les études de cellules vivantes : perméabilité de la membrane, activité 
cytotoxique, cycle cellulaire... 
I. 4. 1 Principe de l’imagerie optique. 
L’imagerie optique, que l’on peut qualifier dans le cadre d’une présentation des 
modalités d’analyses adaptées aux sciences du vivant, d’imagerie de fluorescence est une 




luminescence auxquels peuvent donner lieu certains composés soumis à l’excitation de 
rayonnements des domaines UV-Visible-Proche IR du spectre électromagnétique. Ces 
composés, fréquemment qualifiés de sondes fluorescentes, sont des agents de contraste pour 
l’imagerie optique. 
Le processus de luminescence, peut être décrit comme un processus au cours duquel 
la lumière absorbée par une molécule, dite fluorophore ou fluorochrome, à une longueur 
d’onde particulière (abs = ex) est réémise de manière quasi-instantanée à une longueur 
d’onde différente et caractéristique du fluorophore (em). Ce processus 
d’excitation/émission peut se produire sur l’ensemble de la gamme spectrale comprenant les 
domaines de l’Ultra-Violet, du Visible et du proche-infrarouge, ce qui offre un large éventail 
de possibilités d’applications dans les domaines de l’imagerie médicale et des bioanalyses. 
Le phénomène d’absorption, qui initie ce processus, conduit au peuplement de l’état 
excité singulet du fluorophore (
1
S00). Suite à cela, deux phénomènes distincts d’émission 
peuvent se produire. (i) Une désactivation radiative composée de photons se produit à partir 
de cet état singulet, on parle alors de fluorescence, (ii) un croisement inter-système (CIS) 
conduit au peuplement de l’état triplet correspondant (3S00) et la désactivation radiative se fait 
à partir de cet état excité, on parle alors de phosphorescence (Figure 27). 
 
Figure 27. Principe général de la fluorescence moléculaire. Diagramme de Jablonski 
simplifié. 
Les propriétés d’absorption d’un fluorophore sont caractérisées par le coefficient 




) qui représente la quantité de lumière incidente que peut 
emmagasiner ce marqueur fluorescent. Les propriétés d’émission d’un fluorochrome sont, 
elles, quantifiées par le rendement quantique Φ qui, à l’inverse, traduit la proportion de 
photons réémis par rapport à la quantité absorbée et la durée de vie de fluorescence τ (ns-ms), 
temps durant lequel le signal lumineux émis est mesurable. Nous pouvons noter que 














grandeur qui permet de tenir compte à la fois des propriétés d’absorption et d’émission du 
fluorophore.  
Un autre paramètre photophysique caractéristique d’un fluorophore est son 
déplacement de Stokes. Ce déplacement, exprimé en cm
-1
, représente la différence 
énergétique entre bandes d’absorption et d’émission du fluorophore.  
Notons ici que la position sur la bande spectrale des longueurs d’onde d’excitation 
(ex) et d’émission (em) caractéristiques d’une sonde fluorescente, est d’une importance 
majeure si l’on considère l’exploitation de phénomènes photophysiques tels que la 
fluorescence ou la phosphorescence dans le domaine du diagnostic médical humain. A l’heure 
actuelle, de nombreuses sondes disponibles possèdent une absorption située dans le domaine 
UV-visible (350-750 nm) et une émission restituée dans le domaine du visible (400-800 nm). 
Or ce type de rayonnement se caractérise par une faible pénétration tissulaire (< 1 cm), ce qui 
constitue une des principales limitations au développement de l’imagerie de fluorescence in 
vivo pour des applications chez l’homme. Par ailleurs, de nombreux composants biologiques 
(eau, sang, épiderme) possèdent des coefficients d’absorption molaire élevés dans le domaine 
de l’UV ainsi que dans la première partie du visible (λex < 650 nm) (Figure 28). Ainsi, une 
grande partie de l’énergie excitatrice fournie au milieu d’étude composé du milieu biologique 
et de la sonde fluorescente, est absorbée par ces composants conduisant à des absorptions et 
émissions parasites ayant pour conséquence de diminuer significativement le rapport 
signal/bruit relatif à la mesure réalisée. Enfin, notons que des dommages biologiques peuvent 
aussi être générés suite à une excitation au moyen des rayonnements les plus énergétiques des 
domaines UV et visible. Ainsi dans l’idéal, une sonde fluorescente destinée à des applications 
in vivo présentera des propriétés d’absorption dans la deuxième partie du visible (λex > 650 
nm) et des propriétés d’émission dans le proche infrarouge (800 nm < λem < 1000 nm), 
domaine où l’absorption et l’émission du milieu biologique est minimale et où la pénétration 
tissulaire des rayonnements impliqués est plus importante (plusieurs centimètres). Cette zone 





Figure 28. Evolution du coefficient d’absorption molaire de différents composants 
biologiques en fonction de la longueur d’onde (visible et proche-IR). 
I. 4. 2 Les agents de contraste en imagerie de fluorescence. 
Nous avons vu que les techniques mises en œuvre dans le domaine de l’imagerie de 
fluorescence font appels à des contrastophores, dit fluorophores. Ces fluorophores peuvent 
être classés en trois groupes si l’on considère leur nature organique, inorganique ou 
organométallique. Quelle que soit leur nature, ils sont caractérisés par les paramètres 
photophysiques évoqués ci-dessus : coefficient d’extinction molaire ε, longueurs d’onde 
d’absorption et d’émission, durée de vie de fluorescence τ, rendement quantique de 
fluorescence Φ, brillance. 
I. 4. 2. 1 Les fluorophores organiques. 
Les fluorophores organiques sont développés et utilisés depuis de nombreuses années 
dans le domaine des bioanalyses. Ils représentent la grande majorité des sondes fluorescentes 




Figure 29. Exemples de fluorophores organiques et caractéristiques de fluorescence 









) associés à des rendements quantiques de fluorescence de valeurs variables, 
comprises entre 10 et 90 %. Dans la majorité des cas, ce sont des fluorochromes caractérisés 
par des brillances élevées.  
Toutefois ces molécules purement organiques souffrent de défauts qui peuvent limiter 
leur utilisation dans le domaine de la bioimagerie. Tout d’abord ce sont des sondes 
fluorescentes qui présentent de faibles déplacements de Stokes (< 2000 cm
-1
)). Dans ce cas de 
figure et à forte concentration, une partie de la bande d’absorption et une partie de la bande 
d’émission se recouvrent, entrainant des phénomènes de réabsorption et donc un quenching 
du phénomène de fluorescence. De plus, un faible déplacement de Stokes peut engendrer un 
signal parasité par la bande de diffusion de Rayleigh se traduisant par la réémission à la 
longueur d’onde d’excitation d’une petite fraction de lumière excitatrice. 
Les fluorophores organiques sont également sensibles au phénomène de 
photoblanchiement (photobleaching), il s’agit d’un processus d’altération irréversible d’une 
molécule soumise à des rayonnements. Lors de l’irradiation par une source lumineuse, une 
molécule fluorescente à l’état excité peut soit émettre un photon, soit être impliquée dans une 
réaction photochimique avec formation de radicaux libres qui provoquent une dégradation de 
la molécule. Le phénomène de photoblanchiement est fonction du temps, ainsi plus le temps 
d’exposition aux rayonnements est important, plus la fluorescence diminue jusqu’à 
l’extinction totale de celle-ci. La fluorescéine, par exemple, soumise à un temps d’irradiation 
d’une durée de 30 minutes, sous une lampe Xénon/Mercure de puissance 150 W, n’émet plus 
au bout de ce temps d’exposition que 11% de son intensité de fluorescence initiale. 
Remarquons cependant que ce phénomène de photoblanchiement peut être mis à profit par 
certaines techniques d’imagerie de fluorescence telle que la technique de FRAP citée ci-avant. 
Enfin les durées de vie d’émission de fluorescence de ces fluorochromes sont très 
faibles : de la nanoseconde à quelques nanosecondes. Cette caractéristique est un inconvénient 
majeur en vue d’une application en milieu biologique. Effectivement, de nombreux 
composants biologiques tels que les acides aminés aromatiques et les bases nucléiques 
notamment, présentent des émissions de fluorescence comprises entre 320 et 600 nm avec des 
durées de vie de l’ordre de la nanoseconde, similaires à celles des fluorophores organiques. 
Cette autofluorescence des milieux biologiques peut conduire à des signaux parasites qui 





I. 4. 2. 2 Les fluorophores inorganiques. 
Les Quantum Dots (QD) constituent une seconde grande classe de fluorophores 
exploitables en imagerie optique. Les QD sont des nanocristaux de formes majoritairement 
sphériques dont le diamètre est compris entre 2 et 10 nm. Les propriétés optiques très 
particulières de ces nanostructures inorganiques, composées d’ions tels que le cadmium, le 
sélénium, l’indium, l’arsenic, le tellure ou le zinc, sont à la base du fort développement et de 
l’étude de ceux-ci comme nouvelles sondes pour l’imagerie optique. En effet, contrairement 
aux fluorophores organiques décrits ci-dessus, les quantum dots possèdent des bandes 
d’émission beaucoup plus fines et symétriques, associées à des déplacements de Stokes 
importants, des durées de vie d’émission supérieures (10-100 ns), des brillances de valeurs 
très élevées du fait de leurs très forts coefficients d’extinction molaire (1 000 000 cm-1.M-
1
/QD 605) ainsi qu’une meilleure résistance au photoblanchiement.[37] Enfin, notons que les 




Figure 30. Propriétés optiques taille-dépendantes d’un quantum dot Cd/Se. A : sous 
irradiation UV, B : spectres d’émission de fluorescence correspondants (Images extraites de 
[37]
). 
Cependant, la nature même de ces composés est à l’origine de problèmes de 
biocompatibilité, ils présentent en particulier une faible solubilité en milieu aqueux. Ainsi, il 
est souvent nécessaire « d’enrober » ces quantums dots de groupements biocompatibles tels 
que les groupements citrate, oléate, silane ou encore de polymères (dextran, polyéthylène 
glycols, polymères styrénique entre autres). Les quantums dots présentent toutefois un 
avantage majeur : leurs propriétés de fluorescence ne sont pas modifiées par des 
« aménagements » de leurs surfaces, leur chimie de surface est ainsi très flexible et permet 




I. 4. 2. 3 Les fluorophores organométalliques. 
La troisième catégorie de fluorophores développés pour l’imagerie optique est 
composée de complexes organométalliques construits par association d’un chélatant (ou 
ligand) organique et d’un centre métallique. Dans la partie qui suit, nous nous intéresserons 
plus précisément aux propriétés de fluorescence de complexes d’ions lanthanides 
luminescents (Eu, Tb, Yb, Nd) et à celles de certains complexes de métaux de transition (Ru, 
Ir, Re). C’est à partir de tels complexes que les travaux de thèse présentés dans ce manuscrit, 
ont été menés. 
I. 4. 2. 3. 1 La luminescence des complexes d’ions lanthanides. 
A l’exception des ions La(III) et Lu(III), tous les ions de la famille des lanthanides 
sont luminescents. Les transitions électroniques f-f, dont ils sont le siège, sont en théorie 
interdites par les règles de sélection électrique dipolaire (règle de Laporte et règle du spin). En 
pratique, le couplage des états électroniques avec les états vibrationnels et les mélanges de 
fonctions d’onde de différents nombres quantiques J ou de différentes parités viennent 
atténuer cette interdiction. De ce fait, ces ions présentent des caractéristiques photophysiques 
particulières, associées à :  
- Un coefficient d’extinction molaire faible (entre 1 et 10 cm-1.M-1) ; 
- Des bandes d’absorption et d’émission très fines ;  
- Une durée de vie d’émission de luminescence relativement longue pour certains       
d’entre eux, de l’ordre de la milliseconde dans le cas des ions Eu(III) et Tb(III). 
Les différentes raies observées sur les spectres d’émission de ces ions correspondent 
aux différentes transitions propres à chaque ion Ln(III) comme illustré sur la Figure 31. 
L’intensité de ces raies dépend de la différence d’énergie ΔE entre le niveau excité de l’ion 
Ln(III) le plus bas en énergie et son état fondamental. Plus cet écart énergétique est faible, 
plus des processus non radiatifs (provenant des niveaux vibrationnels) peuvent venir 













F0) respectivement, associés à des durées de 











Figure 31. Diagramme partiel d’énergies pour les ions Ln(III) en solutions aqueuses : 
principaux états émissifs (en couleur) et leurs niveaux fondamentaux (adapté de 
[38]
). Spectres 
d’émission caractéristiques de ces ions Ln(III).[39] 
Du fait de leur très faible coefficient d’extinction molaire, l’excitation directe de ces 
ions lanthanides passe par l’utilisation de sources lumineuses intenses telles que les lasers. Le 
concept de luminescence « sensibilisée », formulé par S. I. Weissman dès 1942, permet de 
contourner ce handicap.
[40]
 Cela consiste à introduire dans la structure d’un ligand, 
complexant de l’ion lanthanide, un chromophore siège de transitions -*. Ce complexe 
lanthanidique peut alors allier les propriétés de luminescence de l’ion lanthanide : émission 
dans le visible ou l’infrarouge et longue durée de vie d’émission, et celle du ligand : forte 
absorption de l’excitation UV ou Visible. Ce processus est connu comme étant l’effet 
d’antenne ou processus « A. TE. E » pour Absorption – Transfert d’Energie – Emission 
(Figure 32). 
 
Figure 32. Schéma représentatif de l’effet d’antenne conféré par un ligand adapté, chélatant 
d’un ion lanthanide luminescent. 
Ce processus A.TE.E. se déroule en quatre étapes qui sont illustrées sur le diagramme 
de Jablonski simplifié ci-dessous (Figure 33). Le chromophore organique absorbe l’énergie 
lumineuse et peuple ses états excités singulets (
1
S00). Dans un second temps, si le ligand est 
adapté, il permet un transfert d’énergie efficace entre son état singulet et son état triplet (3S00) 
via un croisement inter-système (CIS). Au cours d’une troisième étape, et à partir de cet état 









désactivation radiative sous forme de lumière que l’on nomme luminescence des lanthanides. 
Ces transferts d’énergie en cascade impliquent une importante différence d’énergie entre 
l’absorption de photons par l’antenne et l’émission de photons à partir des états excités de 
l’ion lanthanide. La conséquence directe de cet écart énergétique élevé est que l’émission de 
tels complexes s’accompagne de forts déplacements de Stokes.  
 
Figure 33. Principe de l’effet d’antenne illustré par un diagramme de Jablonski simplifié. 
Bien que prépondérante, cette succession de transferts d’énergie n’est pas la seule 
opérationnelle. Ainsi les états excités singulets peuvent directement contribuer aux 
peuplements des états excités de l’ion lanthanide et même devenir des états donneurs 
privilégiés. Un tel processus a été mis en avant pour des complexes d’europium (III) et de 
terbium (III).
[41, 42]
 Un second chemin peut se manifester par le biais d’états de transfert de 
charge, notamment dans le cas d’ions Ln(III) qui peuvent être réduits au degré d’oxydation 
+II.
[43, 44]
 Dans le cas de l’ion Eu(III), cette sensibilisation est efficace si l’état LMCT est situé 
à une énergie d’au moins 40 000 cm-1. Pour des états LMCT de moindres énergies, on est en 
présence d’un « quenching » partiel ou total de la luminescence du métal. 
D’autre part, il est important de noter qu’à partir de l’état excité de l’ion lanthanide, il 
existe plusieurs voies de désactivation non radiatives c’est-à-dire sans émission de photons 
(Figure 33). Elles peuvent être de trois sortes : (i) un transfert d’énergie en retour vers l’état 


























proportionnelle au nombre de molécules d’eau dans la première sphère de coordination de 
l’ion lanthanide, ou encore (iii) une désactivation par transfert de charge ligand-métal 
(LMCT).  
Nous avons vu précédemment que, indépendamment des mécanismes de 
sensibilisation, les ions lanthanides (notamment les ions Eu(III) ou Tb(III)) possèdent une 
durée de vie de luminescence très largement supérieure à celles des fluorophores organiques. 
Cette caractéristique trouve tout son intérêt dans le cadre d’une exploitation de la 
luminescence des  complexes d’ions lanthanides dans l’application de techniques de 
fluorescence en temps résolu (Figure 34). 
Cette technique permet de s’affranchir de tous les artefacts lumineux dûs à 
l’appareillage ou à l’autofluorescence des milieux biologiques. 
  
Figure 34. Principe de la technique de fluorescence en temps résolu. 
La mise en œuvre d’une mesure de fluorescence en temps résolu est initiée par 
application d’une impulsion de lumière à l’échantillon afin d’exciter toutes les molécules 
fluorescentes présentes dans le milieu d’analyse. La décroissance du signal de fluorescence 
des molécules composées de fluorophores « biologiques » (protéines et/ou acides nucléiques) 
est de l’ordre de quelques nanosecondes, contrairement à celle du signal émis par les 
fluorophores à longues durées de vie de valeurs supérieures à la microseconde. Ainsi, en 
appliquant un délai (Td) suffisamment long (> 1 µs) avant l’enregistrement du signal, il est 
possible de discriminer le signal du fluorophore lanthanidique et d’augmenter 
considérablement le rapport signal/bruit relatif à la mesure. De plus, il est possible en 
exploitant une luminescence longue, d’accumuler le signal du marqueur Ln(III) pendant un 





























Compte tenu de tous ces caractéristiques photophysiques, il apparait que la conception 
d’un complexe d’ion lanthanide pour des applications dans le domaine de l’imagerie 
biomédicale est soumise à plusieurs contraintes. Effectivement, un tel complexe doit 
présenter : 
- Une solubilité en milieu aqueux à pH physiologique ; 
- Un chromophore dans sa partie chélatante afin de sensibiliser l’ion Ln(III) via un 
effet d’antenne ; 
- Une structure chélatante apte à saturer au maximum la sphère de coordination de 
l’ion Ln(III) afin de minimiser les désactivations non radiatives conséquentes de la 
présence de vibrateurs O-H ; 
- De fortes stabilité thermodynamique et inertie cinétique afin d’assurer un caractère 
constant aux propriétés de luminescence de l’espèce. 
Il existe de nombreux exemples de complexes d’ions lanthanides répondant à ce cahier 
des charges dans la littérature et précisément développés pour des applications dans le 
domaine des bioanalyses. Les ligands organiques conçus pour élaborer de tels complexes, 
peuvent être discriminés en quatre classes : les ligands acycliques, les macrocycliques, les 
podants et les cryptants. 
a. Les ligands acycliques d’ions lanthanides. 
Cette famille de structures chélatantes d’ions lanthanides est une des plus décrites dans 
la littérature. Parmi les nombreux exemples disponibles, nous pouvons citer notamment les 
travaux de Latva et al. qui concernent le développement de ligands comportant un ou 
plusieurs chromophores de nature hétérocyclique contenant un ou plusieurs noyaux pyridine 
et/ou pyrazole associés à des motifs iminodiacétiques.
[45]
 Un exemple de cette famille de 
ligand est illustré sur la figure suivante (A, Figure 35).
[46]
 Ce ligand sature totalement la 
sphère de coordination de l’ion Ln(III), ce qui permet de limiter les désactivations non 
radiatives dûes aux vibrateurs O-H pour aboutir à des propriétés photophysiques intéressantes 
(Φ = 13 % et τ = 1.3 ms pour le complexe Eu(III). Le second exemple (B, Figure 35) est un 
ligand utilisant l’acétophénone comme chromophore, il permet de produire un complexe de 
terbium qui présente d’excellentes caractéristiques photophysiques : son rendement quantique 
s’élève à 95 % en milieu aqueux.[47] Un dernier cas reporté par Mazzanti et coll. est 














 d’ions lanthanides. 
Comme nous avons pu le voir pour les complexes d’ion gadolinium et indium 
présentés précédemment dans ce document, la complexation d’ions tels que les ions 
lanthanides Eu(III) et Tb(III) par des ligands acycliques s’effectue de manière relativement 
aisée mais les complexes résultants peuvent souffrir de faibles stabilités en milieu aqueux. 
b. Les ligands macrocycliques d’ions lanthanides. 
Les ligands macrocycliques présentent l’avantage par rapport aux ligands acycliques 
d’apporter une rigidification à la structure chélatante et de conférer ainsi une plus grande 
stabilité aux complexes résultants via une « encapsulation » plus efficace de l’ion lanthanide 
(effet macrocyclique). Cependant cette flexibilité réduite impose que la taille de la cavité soit 
adaptée à celle de l’ion lanthanide étudié. Il existe deux catégories différentes de ligands 
macrocycliques selon que (i) le chromophore est externe au macrocycle, ou bien, (ii) intégré 
dans l’architecture de celui-ci. 
(i) La première catégorie est largement représentée par les dérivés cycliques de type 
DO3A : DOTA sur lequel l’un des bras latéraux porte un chromophore et les trois autres bras 
des fonctions complexantes (acide carboxylique, acide phosphonique, amide) (Figure 36). 
Les complexes obtenus à partir de ces ligands présentent de grandes stabilités 









 construits sur la base 
macrocyclique de ligands de type DO3A. 
(ii) La deuxième catégorie de ligands de cette classe, repose sur l’intégration du 
chromophore directement dans l’architecture du macrocycle. Cela permet de moduler 
relativement aisément le nombre d’atomes donneurs en ajustant le nombre de bras 
complexants ou la nature du chromophore (mono ou polyhétérocycle).  
 




A titre d’exemple, l’introduction du motif bipyridine (n = 1) dans la structure du 
chélatant présenté ci-dessus (Figure 37), permet de saturer complètement la sphère de 
coordination de l’ion Tb(III) et ainsi de diminuer l’effet de désactivation dû aux vibrateurs O-
H présents pour le complexe analogue élaboré à partir du ligand n’intégrant qu’un seul noyau 
pyridine (n = 0).
[51]
 Les propriétés de luminescence sont alors bien supérieures à celles de 
l’équivalent monopyridine : effet bathochrome (40 nm) de la longueur d’onde maximale 
d’absorption, augmentation de la durée de vie de luminescence et multiplication du rendement 
quantique par trois. De plus, la valeur de la constante de stabilité conditionnelle de cette 
espèce (Log Kcond = 16.6) illustre bien le fait que, d’une manière générale, ces complexes 




c. Les ligands podants d’ions lanthanides. 
Les podants sont construits par introduction de plusieurs bras complexants sur une 
plateforme qui peut être de nature variée, il peut s’agir d’un atome, d’un noyau aromatique, 
d’une structure  macrocyclique. La plateforme ne participe pas obligatoirement à la 
complexation, elle a une fonction de pré-organisation en permettant la formation d’une cavité 
facilitant la complexation de l’ion Ln(III). La stabilité des complexes d’ions lanthanides 
correspondants est cependant moindre comparée à celle de la catégorie précédente compte 
tenu de l’absence d’effet macrocyclique. 
 




 d’ions lanthanides. 
 Ce type de ligand permet notamment de multiplier les antennes (trois chromophores 
bipyridine dans le cas du ligand B, Figure 38) ce qui entraine des coefficients d’extinctions 
molaires des complexes résultants plus élevés, une meilleure sensibilisation des ions Ln(III) 
chélatés et donc des brillances supérieures pour ces fluorophores.
[52, 53]
 
d. Les ligands cryptants des ions lanthanides. 
Les cryptants sont des ligands qui possèdent une structure en trois dimensions qui va 
conférer aux complexes lanthanidiques correspondants de grandes constantes de stabilité en 
milieux aqueux et de fortes inerties cinétiques. Cependant, en raison de leur synthèse plus 
délicate et de la difficulté à maitriser la stœchiométrie métal-ligand, il s’agit de la famille de 
ligand la moins développée et décrite dans la littérature. 
Le ligand le plus connu est le cryptant tris-bipyridine (A, Figure 39) décrit par J. M. 
Lehn puis développé par la société Cisbio International pour la mise au point de kits de 
dosages immunofluorescents de type HTRF®. Cet outil de dosage à destination de différentes 
applications de laboratoire bioanalytique est basé sur le couplage de chélates d’ions 




et fonctions diverses en vue de la reconnaissance spécifique et quantifiable d’antigènes 
d’intérêt. 
 




 des ions lanthanides.  
 Comme décrit précédemment, la possibilité d’intégrer de multiples noyaux 
aromatiques au sein de ces structures permet notamment d’optimiser les propriétés 
d’absorption des complexes d’ions lanthanides résultants.  
I. 4. 2. 3. 2 La phosphorescence des complexes de métaux de transition. 
Le mécanisme de désactivation radiative relatif aux complexes de métaux de transition 
tels que les complexes de ruthénium (II), de platine (II), de rhénium (I), d’iridium (III) ou d’or 
(I), est de type phosphorescent. Effectivement, en se référant au diagramme de Jablonski 
simplifié présenté ci-dessous, nous pouvons voir que suite à l’excitation de tels complexes 
entraînant la population des états singulets, un transfert d’énergie s’effectue entre ces états 
singulets et les états triplets de l’espèce aboutissant à une désactivation radiative 
phosphorescente (Figure 40). Les durées de vie de phosphorescence sont plus importantes 
que les durées de vie de fluorescence enregistrées avec les fluorophores organiques (dont 
l’émission se fait à partir des états singulets). Il est important de noter que ces durées de vie 
sont suffisamment longues, de l’ordre de la microseconde, pour être exploitées par les 
techniques de fluorescence en temps résolu évoquées lors du paragraphe précédent. 
 


















Les états énergétiques singulets et triplets impliqués dans les mécanismes 
photophysiques qui sont à l’origine des processus de phosphorescence des complexes de 
métaux de transition peuvent être de différentes natures. Ces transitions peuvent être de type 
« Metal-to-Ligand Charge-Transfer » (MLCT), « Ligand-to-Ligand Charge-Transfer » 
(LLCT), « IntraLigand Charge-Transfer » (ILCT), « Ligand-to-Metal Charge-Transfer » 
(LMCT), « Metal-Metal-to-Ligand Charge-Transfert » (MMLCT). L’occurrence de ces 
différents mécanismes dépend de nombreux paramètres comme la nature du métal, la 




Dans le cadre de nos travaux et en vue de potentielles applications biomédicales, nous 
nous sommes focalisés sur les métaux de transition suivants : ruthénium (II), iridium (III) et 
rhénium (I). Sont représentés ci-dessous (Figure 41) les structures types des complexes 
utilisés en imagerie de fluorescence pour chacun des métaux précités. 
 
Figure 41. Structures types de complexes d’ions métalliques Ru(II), Ir(III) et Re(I).[57] 
Ces trois types de complexes mettent en jeux des états excités centrés (LC, MC) mais 
également des états excités de transfert de charges, majoritairement MLCT, que nous allons 
succinctement décrire pour plus de clarté dans la suite de ce manuscrit. 
 
Figure 42. Diagrammes d’orbitales moléculaires et de Jablonski illustrant les différents états 






















- Transitions centrées : 
Ces transitions ont lieu entre une orbitale liante et une orbitale antiliante. Elles sont 
notées π-π* pour une transition centrée sur le ligand (LC, Ligand Centered) et t2g-eg (ou 
transition d-d) pour une transition centrée sur le métal (MC, Metal Centered) (Figure 42). 
- Transitions entre métal et ligand : 
Il existe deux cas de figure pour un transfert de charge entre le métal et le ligand : le 
transfert LMCT et le transfert MLCT. Dans le cas du transfert LMCT, que nous avons évoqué 
au cours du paragraphe sur la luminescence des complexes d’ions lanthanides, le métal joue le 
rôle d’accepteur et le ligand le rôle de donneur d’électrons, aboutissant à une réduction du 
métal. Le phénomène inverse se produit dans le cas d’un transfert de charge du métal vers le 
ligand MLCT (Figure 42) : le métal, riche en électrons, joue le rôle de donneur et le ligand 
est accepteur.  
Un des exemples les plus connu est celui du complexe [Ru(bipy)3]
2+. L’absorption 
d’un photon par ce complexe conduit au peuplement d’états excités 1MLCT. Cette énergie est 
quantitativement transférée aux états triplets correspondants 
3
MLCT. La durée de vie de cet 
état excité est de 0.6 µs dans l’eau et, dans le cadre de complexes phosphorescents, conduit à 
une désactivation radiative avec un rendement quantique d’émission de 2,8 %.[58] Ces 





 avec des durées de vie de 0.4 µs dans le méthanol et 0.7 µs dans l’eau, 
respectivement. Notons tout de même que bien que ces mécanismes MLCT soient 
prépondérants à température ambiante dans le cas de complexes d’iridium (III) et de rhénium 
(I) diiminiques, des contributions de type transfert de charge LLCT ou ILCT peuvent venir 
s’additionner.[59, 60] 
La présence de ces bandes MLCT et la possibilité d’exciter les complexes d’ions 
Re(I), Ir(III) et Ru(II) à ces positions localisées en fin du domaine de l’UV et au début de 
celui du visible (350-450 nm) présentent un intérêt tout particulier dans le cadre de l’imagerie 
bioanalytique. En effet, cela permet de limiter l’effet de filtre interne suite à l’absorption 
d’une partie de l’énergie excitatrice par les chromophores organiques endogènes ainsi que de 
limiter les dommages biologiques consécutifs à une excitation dans le domaine de l’UV. De 
plus, outre des durées de vie de phosphorescence compatibles avec leur utilisation analytique 
associée à une résolution temporelle, ces complexes présentent des déplacements de Stokes 
importants ainsi qu’une résistance accrue au photoblanchiement comparée à celles des 




Au-delà de ces critères photophysiques qui s’avèrent être particulièrement adaptés à 
l’utilisation de ces complexes en imagerie du vivant, les qualités structurales et physico-
chimiques requises pour l’élaboration d’un complexe d’ion métallique de transition pour la 
bioimagerie sont similaires à celles des complexes d’ions lanthanides : 
- Une bonne solubilité en milieu aqueux à pH physiologique ; 
- Une structure chélatante de géométrie adéquate, composée d’un chromophore 
adapté et d’un nombre de fonctions complexantes compatible avec la sphère de 
coordination du métal considéré ; 
- Une forte stabilité thermodynamique et une grande inertie cinétique afin de 
conserver les propriétés de phosphorescence intacte dans les milieux d’analyses 
biologiques. 
Tenant compte de tous ces paramètres, de nombreuses variations autour des 
architectures générales données ci-dessus, ont été reportées dans la littérature, notamment 
dans l’objectif de fonctionnaliser ces structures afin de pouvoir gagner en sélectivité vis-à-vis 
des phénomènes à étudier dans le cadre d’applications biomédicales diverses. A ce jour, il 
existe de nombreux exemples de complexes de métaux de transition phosphorescents ouvrant 
de nouvelles perspectives concernant le développement de sondes fluorescentes pour de 
l’imagerie cellulaire in vitro ou de l’assistance chirurgicale, des corrélations d’études in 
vitro/in vivo, le développement d’agents intercalants fluorescents des acides nucléiques, ou 




Figure 43. Complexes de métaux de transition phosphorescents (Ir(III), Ru(II), Re(I)) 







A titre d’exemple, Yuan et coll. ont développés un complexe de ruthénium 
[Ru(bipy)2(dabipy)]
2+




diaminophényl (A, Figure 43). Ce groupement réactif vis-à-vis de l’oxyde nitrique (NO) 
conduit à la formation de benzotriazole. Le complexe de ruthénium résultant [Ru(bipy)2(T-
bipy)]
2+
 possède un rendement quantique 16 fois supérieur au complexe initial et ce, 
indépendamment du pH du milieu d’étude (Figure 44).[62] Ainsi, les auteurs ont développé un 
fluorophore activable performant pour la détection du monoxyde d’azote. 
 
 
Figure 44. Réaction du complexe [Ru(bipy)2(dabipy)]
2+ 
avec le NO en condition aérobie.
[62]
  
 Des études, in vitro sur culture cellulaire, ont permis de valider ce concept de détection 
« on-off » du radical NO en « allumant » la phosphorescence du complexe de ruthénium en 
présence d’une source d’oxyde nitrique (Figure 45). 
 
Figure 45. Exposition lumineuse et image de phosphorescence du complexe [Ru(bipy)2(T-
bipy)]
2+
 en absence (a) et en présence (b) de source d’oxyde nitrique sur culture cellulaire de 
macrophages murins (d’après réf.[62]).  
Depuis quelques décennies, la mise au point de nouveaux agents de contraste adaptés 
aux différentes modalités d’imagerie précédemment présentées, a été envisagée et proposée 
afin de pallier aux limitations propres à chacune de ces techniques. Cependant, même si des 
avancées considérables ont pu être réalisées, certaines limites définissent aujourd’hui de 
nouveaux axes de recherche et de développement en vue de la conception de nouveaux agents 
de contraste pour l’imagerie médicale et bioanalytique. Ces limites sont en particulier, (i) la 
faible sensibilité de certaines techniques, (ii) les faibles résolutions spatiale et/ou temporelle 
de certaines autres, (iii) l’absence de spécificité dans l’adressage des sondes disponibles vis-




Or, ce dernier point apparait aujourd’hui comme crucial dans la définition d’un 
contrastophore idéal. En effet, un ciblage efficace d’une cible définie comme pertinente par 
les biologistes, devrait permettre d’atteindre un degré de performance diagnostique 
supérieur. Ainsi, la vectorisation des contrastophores devraient se traduire par un gain 
certain quant à leur niveau de performance global. Cet aspect sera évoqué dans la partie qui 
suit. 
I. 5. Vectorisation des agents de contraste. 
Si certaines structures contrastophores présentées dans les parties précédentes sont 
aujourd’hui largement exploitées dans les domaines du diagnostic clinique et des bioanalyses, 
leur emploi reste cependant limité si l’on considère le nombre croissant de cibles que les 
biologistes définissent comme cibles d’intérêt pour la caractérisation de processus cellulaires 
pathologiques ou non. En effet, l’emploi de ces agents de contraste, quelle que soit la 
modalité d’imagerie à laquelle ils sont associés, ne repose que sur leurs propriétés de 
biodistributions naturelles donc sur leurs natures physico-chimiques. La sélectivité du ciblage 
d’un type cellulaire donné, d’un tissu et/ou organe particulier, atteint au moyen de telles 
sondes reste donc assez faible en général et ne peut être modulable.  
C’est sur la base de ce constat que le principe de vectorisation des agents de 
contraste à destination d’une imagerie moléculaire, dite aussi imagerie cellulaire, a été 
posé. Effectivement, le fait d’équiper une structure contrastophore d’un vecteur a pour 
objectif d’amener ce traceur sur un site précis et défini d’un milieu biologique que l’on 
souhaite imager. Le contrastophore ainsi structuré devient une molécule duale dont la 
destination est définie et contrôlée par le vecteur qui peut être adapté à un nombre 
théoriquement illimité de cibles. La vectorisation des agents de contraste fait ainsi suite à la 
nécessité de gagner en sélectivité et spécificité vis-à-vis de nombreuses pathologies 
nouvellement caractérisées, en oncologie notamment.  
Notons aussi que de manière très intéressante et à condition que le vecteur soit 
judicieusement sélectionné, cette approche doit permettre d’augmenter considérablement la 
qualité de la mesure réalisée, comparativement à une mesure effectuée avec un contrastophore 
non vectorisé. Effectivement, l’adressage sélectif effectué au moyen d’un vecteur apte à 
reconnaitre spécifiquement et à interagir fortement avec un récepteur déterminé, doit conduire 




conséquence sur la résolution spatiale globale de la mesure relative à une augmentation du 
rapport « signal/bruit » consécutive à un ciblage efficace.   
Aujourd’hui, dans la littérature, la vectorisation d’agents de contraste peut prendre 
différentes formes. L’approche la plus courante étant celle qui repose sur le couplage covalent 
du contrastophore à un vecteur de nature biologique. En effet, toute biomolécule apte à 
reconnaitre une cible et à interagir fortement avec celle-ci, est un candidat potentiel pour 
l’imagerie de ce récepteur cible et donc des cellules et/ou tissus au niveau desquels il est 
exprimé. Les vecteurs peptidiques et protéiques, y compris de type anticorps, sont les vecteurs 
les plus couramment employés que ce soit dans le domaine des bioanalyses ou dans celui du 
diagnostic médical. Cependant, toutes molécules d’intérêt biologique telles que les petites 
molécules ligands de récepteurs d’intérêt, les biopolymères de type acide nucléique, les 
polysaccharides ou encore certains lipides, font aussi l’objet de nombreux travaux, en 
particulier dans le domaine des bioanalyses. De nouveaux outils à destination d’études de 
biologie moléculaire sont ainsi préparés. Dans ce cadre, il s’agit le plus souvent de sondes 
fluorescentes vectorisées pour des applications en imagerie optique dont les critères de 
sensibilité, de résolution et de profondeur de pénétration des rayonnements exploités, 
s’adaptent parfaitement aux analyses réalisées. Parallèlement, dans le domaine du diagnostic, 
si de nombreux travaux sont menés pour développer de nouveaux contrastophores pour 
l’imagerie optique, les contraintes évoquées précédemment concernant la faible pénétration 
des rayonnements des domaines UV-Visible dans les tissus humains, imposent toujours une 
limite à leur application in vivo à l’échelle du corps humain. En revanche, la vectorisation 
d’agents de contraste pour des applications en IRM et en imagerie nucléaire, reste un domaine 
d’étude très largement exploré et reporté dans la littérature.  
A titre d’exemple, Feng et coll. ont développé un complexe DOTA·Gd vectorisé par 
un tetrapeptide Tuftsin (Thr-Lys-Pro-Arg) spécifiquement reconnu par les macrophages.
[65]
 
Ainsi, à partir d’un complexe initialement peu spécifique, il a été possible d’obtenir une 
molécule permettant d’imager certaines inflammations par marquage des macrophages 
impliqués.  Il apparait clairement que le signal est plus important dans le cas de macrophages 
incubés avec le complexe DOTA·Gd-tuftsin, comparés notamment à la référence 





Figure 46. Image en pondération T1 de macrophages en suspension dans la gélatine : 1, 
contrôle ; 2, 100 M DOTA·Gd-tuftsin ; 3, 200 M DOTA·Gd-tuftsin ; 4, 500 M DOTA·Gd-
tuftsin ; 5, 200 M DTPA-BMA·Gd ; 6 & 7 gélatine (témoins) (gauche) (A) ; Intensité du 
signal pour chaque échantillon (B) (d’après réf.[65]). 
Notons aussi que c’est pour des applications en scintigraphie que le principe de 
vectorisation a été initié dans les années 1990, avec l’emploi de vecteurs biologiques de 
nature protéique. Les exemples des spécialités OncoScint® et Octréoscan®, citées 
précédemment, correspondent respectivement, à des anticorps et peptide radiomarqués par le 
complexe DTPA-
111
In, pour des applications en scintigraphie de type TEMP. 
Depuis quelques années, l’intérêt pour la vectorisation s’est amplifié et a conduit le 
chimiste à considérer l’agent de contraste comme une entité hétérobifonctionnelle présentant 
une fonction diagnostique d’une part, et une fonction de reconnaissance spécifique, d’autre 
part (Figure 47).  
 
Figure 47. Principe de la vectorisation d’une structure contrastophore et structures générales 















VECTEUR = Petite molécule (Ligand biologique d’un récepteur d’intérêt)
Biomolécule (AC, Protéine, Peptide, Oligonucléotide, Polysaccharide, Lipide)








Pratiquement, le chimiste doit dans ce contexte, équiper les structures contrastophores 
qu’il développe de fonctions réactives destinées au couplage de ces structures à un vecteur 
biologique. Ce principe général est applicable quelle que soit la structure de l’agent de 
contraste et quelle que soit sa modalité d’application. Ainsi, il est possible de considérer un 
éventail très large de structures contrastophores vectorisées (Figure 47). 
Actuellement, un large champ d’investigations est également ouvert aux recherches de 
vecteurs de types nanoparticulaires aptes à véhiculer un ou plusieurs traceurs jusqu’à une 
cible prédéfinie. En effet, les très importantes avancées réalisées dans le domaine des 
nanobiotechnologies permettent aujourd’hui de disposer de nanoobjets biocompatibles, 
susceptibles de jouer efficacement la fonction de vecteurs dans la structure de contrastophores 
vectorisés. En effet, outre le fait qu’il est généralement possible d’équiper la surface de ces 
nanoobjets de biomolécules vectrices, s’appuyant ainsi sur un processus de reconnaissance de 
récepteurs déterminés par ces biomolécules. Les nanoparticules de diamètres supérieurs à 
quelques nanomètres (2.5 nm) présentent aussi des propriétés de biodistribution particulières 
vis-à-vis des tissus tumoraux. L’effet EPR (Enhanced Permeability and Retention) exprime la 
particularité de ces tissus à « fixer » et à retenir les nanoparticules de tailles adaptées. Cet 
effet repose sur la vascularisation différenciée des tumeurs vis-à-vis de celle des tissus sains. 
Les vaisseaux qui composent la néo-vascularisation associée à un processus cancéreux, sont 
de diamètres généralement plus élevés mais aussi plus perméables conduisant ainsi à la 
séquestration des nanoobjets dans le tissu tumoral, rendant aptes ces structures à véhiculer des 




C’est sur ce dernier point qui concerne la vectorisation des agents de contraste à 
visées bioanalytiques et diagnostiques que cette première partie trouve sa conclusion. Cette 
partie nous a permis de définir dans leurs grandes lignes, les principes des techniques 
d’imageries conventionnelles. Elle nous a aussi permis de préciser quels paramètres 
structuraux, les agents de contraste qui leur sont associés, doivent présenter.  
Sur la base de ces connaissances, nous nous intéresserons dans une deuxième partie 
de ce chapitre bibliographique, aux propositions récentes reportées dans la littérature afin 
d’améliorer la qualité des actes d’imagerie. Un grand nombre des études menées dans 
l’objectif d’accroître (i) la sensibilité, (ii) la résolution (spatiale voire temporelle),(iii) la 




l’application d’un mode d’imagerie de type multiparamétrique. Comme nous le verrons 
brièvement, cette notion d’imagerie multiparamétrique peut désigner une modalité d’imagerie 
basée sur l’emploi simultané de divers systèmes de détections mais aussi se référer à l’emploi 
d’agents de contraste dits multimodaux parce qu’aptes à émettre divers types de signaux 
d’intérêt. Dans la partie qui suit, c’est à ce type d’imagerie multiparamétrique que nous nous 
intéresserons plus précisément. La revue proposée nous permettra d’identifier les critères de 
structures à respecter pour la conception d’agents de contraste multi(bi)modaux. 
II. L’imagerie multiparamétrique. 
Le concept d’« imagerie multiparamétrique » tel qu’il a été défini dans la littérature, 
repose sur différents principes qui conduisent à distinguer trois catégories d’imagerie 
multiparamétrique
[67]. (i) L’imagerie « multi-colorée » est basée sur l’emploi de plusieurs 
sondes exploitables dans une modalité unique, chacune de ces sondes ciblant différents 
processus ou différents récepteurs cellulaires à imager simultanément. (ii) L’imagerie « multi-
signal » est basée sur l’emploi d’un agent de contraste unique apte à délivrer divers types de 
signaux exploitables au moyen de détecteurs adaptés à chacune de ces émissions. (iii) 
L’imagerie « multi(bi)modale », dite aussi imagerie « hybride », fait référence à l’emploi d’au 
moins deux agents de contraste utilisés en mélange ou intégrés dans la structure unique d’un 
agent de contraste multi(bi)modal. Dans ce dernier cas, l’analyse repose sur l’extraction 
simultanée de données dans différentes modalités d’imagerie, permettant d’envisager que les 
limites d’une technique soient compensées par les atouts de la(les) technique(s) associée(s). 
a. Imagerie multi-colorée.  
L’imagerie multi-colorée consiste donc en l’injection simultanée d’agents de contraste 
de structures analogues, donc de biodistributions a priori équivalentes, d’émissions distinctes 
dans un domaine particulier du spectre électromagnétique. Les différentes informations en 
provenance de chaque agent de contraste sont ainsi recueillies au moyen d’un système unique. 
Cette technique est applicable en imagerie nucléaire ou en IRM mais l’imagerie optique de 
fluorescence reste la plus adaptée. Les applications possibles peuvent être le ciblage de 
différents récepteurs cellulaires, l’aide chirurgicale intra-opérative…[67] 
b. Imagerie multi-signal. 
L’imagerie multi-signal repose sur l’exploitation des différentes contributions que peut 




d’acquisition. Il s’agit par exemple, en IRM, d’exploiter les informations obtenues en 
séquences T1 et T2, et ce, au cours d’un seul examen. En imagerie optique, il est possible 
d’exploiter au cours d’une unique analyse, le signal d’émission de luminescence ainsi que le 
caractère temporel relatif aux fluorophores à longues durées de vie de luminescence.
[68]
  
c. Imagerie multimodale. 
L’imagerie multimodale consiste en l’utilisation simultanée de divers agents de 
contraste, intégrés ou non dans une même structure, dont les émissions respectives sont 
exploitables dans différentes modalités d’imagerie. Dans ce cas de figure, les signaux relatifs 
à chaque contrastophore, n’appartiennent pas à un même domaine du spectre 
électromagnétique, il est alors indispensable de pouvoir disposer d’une instrumentation 
hybride apte à récolter les informations relatives à la nature de la combinaison envisagée.  
Si la combinaison TEP/CT est aujourd’hui couramment utilisée en clinique, une 
optimisation de ce type d’appareillage est déjà envisagée par les distributeurs de scanners 
puisque la trimodalité TEP/CT/IRM est présentée par certain (GE Healthcare) comme 
prometteuse d’avancées significatives pour des applications diagnostiques dans les domaines 
du cancer, des maladies neurodégénératives et des pathologies cardiaques. Cependant, il faut 
noter que les contraintes techniques qu’impliquent certaines combinaisons d’imageries entre 
elles, laissent à ce jour encore, un large champ d’investigations aux physiciens et 
informaticiens pour la mise au point d’appareillages multimodaux utilisables en routine dans 
le domaine biomédical.   
 D’autre part, si les toutes premières études reportées dans la littérature, évoquant la 
notion de multi(bi)modalité s’appuyaient sur des combinaisons d’imageries ne nécessitant pas 
l’emploi de contrastophores ou mettant en œuvre des « cocktails » d’agents de contraste 
adaptés aux combinaisons envisagées, de nombreux travaux sont reportés depuis quelques 
années, visant à élaborer de nouvelles sondes multi(bi)modales. Ainsi, de nouvelles structures 
intégrant deux ou plusieurs unités contrastophores pouvant permettre d’accéder à de nouvelles 
combinaisons d’imageries sont proposées. Ces sondes multi(bi)modales sont conçues et 
évaluées en vue d’associer les modalités d’imagerie conventionnelles que sont l’IRM, les 
différentes modalités d’Imagerie Nucléaire et certains modes d’Imagerie Optique. 
Comme nous allons le voir dans la partie qui suit, de telles sondes sont construites 
dans l’objectif d’améliorer deux paramètres essentiels en imagerie : la résolution (spatiale, 




employant des sondes multi(bi)modales donc en combinant deux (ou plusieurs) modalités 
complémentaires, on peut envisager une amélioration significative de la qualité de l’analyse, 
en compensant les limites d’une modalité par les avantages de l’autre et inversement. 
II. 1 Imagerie multimodale. 
Cette notion d’imagerie multimodale est apparue suite à la mise en évidence d’un 
problème relativement simple. Bien que des progrès significatifs concernant la mise au point 
d’agents de contraste ainsi que de systèmes d’acquisition de plus en plus performants aient été 
réalisés au cours du 20
ème
 siècle, certaines limitations inhérentes aux modalités d’imagerie 
utilisées et couramment employées en clinique à ce jour, demeurent. En effet, si chaque 
modalité possède des caractéristiques idéales à l’obtention d’un certain type d’informations : 
anatomique, physiologique, métabolique, cellulaire voire moléculaire, elles possèdent 
également des inconvénients dont il est difficile de s’affranchir, et ce, en dépit des incessantes 
améliorations de l’appareillage et des agents de contraste. 
Dans le tableau ci-dessous (Tableau 6) sont regroupées les différentes modalités 
d’imagerie et leurs caractéristiques principales. Nous pouvons remarquer que les modalités 
d’imagerie les plus sensibles présentent, dans le même temps, des résolutions notamment 
spatiales, assez faibles : quelques millimètres pour les modalités scintigraphiques TEMP ou 
TEP. A l’inverse, l’IRM est une technique de faible sensibilité, de l’ordre du millimolaire, 
mais de très bonne résolution spatiale : quelques dizaines de micromètres. Ces différences 
significatives de résolutions spatiales et de sensibilités conduisent à des différences majeures 
quant aux informations acquises au moyen de ces différentes techniques.  
 Sensibilité Résolution Spatiale Résolution Temporelle Coût 
TEMP nM  5-10 mm min Elevé 
TEP pM  2-5 mm min Elevé 
IRM mM  10-100 µm ms Elevé 
Imagerie Optique pM - nM 1-25 µm ms Faible 
RX (CT) - 50 µm - Faible 




Ainsi, il est possible de discriminer les modalités d’imagerie selon la nature des 
informations qu’elles apportent. Les modalités d’imagerie comme l’IRM qui fournissent des 
images anatomiques, à une échelle macroscopique, sont qualifiées d’imageries 
structurelles. Elles se distinguent, de ce point de vue, des techniques d’imageries nucléaires 
et d’imageries par spectroscopie de fluorescence qui donnent accès à des informations à 
l’échelle microscopique permettant l’acquisition de données physiologiques et 
métaboliques. On parle alors de technique d’imageries fonctionnelles.  
Les données acquises au moyen de différentes techniques et donc les informations 
disponibles pour l’établissement d’un diagnostic devront idéalement être confrontées voire 
superposées afin de localiser un événement avec précision dans son environnement 
biologique. Une telle démarche va engendrer la nécessité de multiplier les examens afin de 
pouvoir confronter de manière efficace des informations microscopiques et macroscopiques. 
Or la multiplication de tels examens n’est pas sans conséquences. Cela nécessite de disposer, 
idéalement sur un même lieu, des dispositifs techniques correspondants aux modalités 
envisagées avec les contraintes humaines et financières associées : formation des 
manipulateurs, acquisition et maintenance des appareils…. Cela impose également aux 
patients les désagréments liés à plusieurs examens médicaux : contraintes de disponibilités, 
multiplication des injections de produits de contraste, effets secondaires éventuels associés à 
chaque acte.  
Afin de contourner ces contraintes, deux approches peuvent être envisagées. (i) La 
première, précédemment évoquée, est unilatérale puisqu’elle consiste en l’amélioration, pour 
une modalité d’imagerie unique, des produits de contraste ou des appareils utilisés. Cette 
approche est relativement limitée compte tenu du fait que l’amélioration des appareils est 
tributaire des progrès techniques réalisés et la mise au point d’agents de contraste de plus en 
plus sélectifs ne peut venir outrepasser les limitations inhérentes à une modalité d’imagerie 
dictées par ses propriétés physiques et chimiques. (ii) L’imagerie multimodale, d’autre part, 
propose de tirer parti de l’association des avantages de différentes modalités, ce qui 
permettrait dans un même temps de s’affranchir des limitations de chacune. Ainsi la 
combinaison de deux ou plusieurs modalités d’imagerie autoriserait l’accès, dans un même 
temps, à des données microscopiques et macroscopiques avec, par exemple, l’acquisition 
d’informations d’ordre physiologique localisées avec précision d’un point de vue anatomique 




La multimodalité résulte donc de l’association, simultanée ou non, de plusieurs types 
d’imageries différentes.[70] Au cours de nos travaux, nous nous sommes plus particulièrement 
intéressés à l’imagerie bimodale, qui repose sur la combinaison de deux modalités différentes 
et qui apparait à ce jour comme un champ de recherche prometteur dans le vaste domaine de 
l’imagerie médicale.[71] Au-delà du défi technique que représente le développement 
d’instruments d’acquisition bimodaux qui sera évoqué succinctement à la fin de ce chapitre 
bibliographique, nous nous intéresserons dans la partie suivante et da manière détaillée à 
l’aspect moléculaire des techniques d’imagerie bimodale. Ainsi, les agents de contraste 
bimodaux récemment étudiés et présentés dans la littérature comme aptes à donner accès à 
deux modalités d’imageries différentes, seront listés et leurs structures décrites et analysées. 
II. 2 Les agents de contraste pour l’imagerie bimodale. 
Depuis le début des années 2000, de nombreux exemples d’agents de contraste 
bimodaux ont été reportés dans la littérature. Ils sont étudiés sous de nombreuses formes 
(Figure 48). (i) Structures organiques ou complexes organométalliques de tailles réduites : 
une grande diversité de combinaisons a été produite testant les différentes possibilités 
d’association d’agents de contrastes monomodaux. (ii) Nanoobjets tels les Quantums Dots ou 
les nanoparticules d’oxyde de fer utilisés comme plateformes d’accroche de contrastophores 
aux propriétés complémentaires, mais aussi, (iii) plateformes de natures biologiques 
auxquelles des complexes organométalliques et/ou des fluorophores organiques peuvent être 






Figure 48. Structures générales de contrastophores multi(bi)modaux de petites tailles +/- 
fonctionnalisées (X) pour vectorisation ou de tailles macromoléculaires. 
Pour plus de pertinence et de clarté, les structures contrastophores développées pour 
des imageries bimodales seront illustrées par des exemples discriminés selon la nature des 
combinaisons de modalités auxquelles ils sont associés. Ainsi trois types d’association seront 
évoquées : IRM/Imagerie Optique, Imagerie Nucléaire/Imagerie Optique et IRM/Imagerie 
Nucléaire. 
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II. 2. 1 Agents de contraste pour une imagerie bimodale IRM / Imagerie Optique. 
Bien que l’imagerie optique ne soit pas utilisée cliniquement de manière routinière 
pour les raisons évoquées précédemment dans ce chapitre, l’association de cette modalité avec 
l’IRM constitue un vaste domaine de recherche. Effectivement, les contrastophores intégrant 
dans leur structure des composantes fluorescente et paramagnétique constituent le groupe le 
plus important en effectif des sondes décrites dans la littérature pour des applications en 
imagerie bimodale. Et leur développement répond en particulier à un besoin toujours plus 
grand de nouveaux outils plus performants pour le domaine des bioanalyses. Ainsi, ce groupe 
est représenté par une grande diversité de structures telles que des complexes d’ions 
métalliques, des structures bimodales de petites tailles, des nanoobjets, des biomolécules 
équipées de motifs organique ou organométallique aux propriétés magnétiques et/ou 
photophysiques adaptées aux modalités IRM et imagerie optique.  
II. 2. 1. 1 Un seul ion : deux agents de contraste. 
Certains ions métalliques sont aptes sous une forme complexée adéquate à être 
employés comme agents de contraste bimodaux. Il s’agit d’ions lanthanide. En effet, l’ion 
europium et l’ion ytterbium possèdent à la fois, des propriétés de fluorescence (dans le 
domaine du visible pour l’ion Eu(III) et dans le domaine du proche infrarouge pour l’ion 
Yb(III)) et des propriétés paramagnétiques qui confèrent aux complexes de tels ions les 
caractéristiques magnétiques appropriées pour des applications IRM de type PARACEST 
(Paramagnetic Chemical Exchange Saturation Transfer). Si les propriétés de fluorescence de 
ce type de complexes sont relativement bien connues et décrites, leur utilisation en tant 
qu’agents paramagnétiques est encore à l’état de recherche et il n’existe, à ce jour, que très 




II. 2. 1. 2 Sondes bimodales de petites tailles. 
Deux approches sont utilisées dans la mise au point de contrastophores bimodaux de 
petites tailles.  (i) La première repose sur l’élaboration de complexes organométalliques, 
monométalliques. Elle s’appuie sur un ligand capable de complexer deux ions métalliques 
différents, sous formes de deux chélates distincts, donnant chacun accès à deux modalités 




structurale (organique ou organométallique, mono ou bimétallique) utilise une seule structure 
présentant deux sites émissifs distincts exploitables dans deux modalités d’imagerie 
différentes.  
 II. 2. 1. 2. 1 Contrastophores bimodaux : deux complexes métalliques, deux 
modalités. 
Conformément à la première définition s’appliquant à une sonde bimodale, différents 
exemples de structures ligands d’ions lanthanides aptes à conduire à deux types de chélates 
luminescents ou paramagnétiques ont été étudiés et décrits par notre équipe (Figure 49). Dans 
cette optique des ligands acycliques ou macrocycliques, composés, d’une part, d’un 
chromophore sensibilisateur de luminescence des ions lanthanides, et d’autre part, d’une 
sphère de chélation autorisant la liaison d’au moins une molécule d’eau à l’ion lanthanide 
chélaté, ont été synthétisés et évalués.
[73, 74]
 Les complexes d’ions Eu(III) et/ou Tb(III) 
luminescents présentent à la fois des rendements quantiques élevés et des durées de vie 
compatibles avec des acquisitions à résolution temporelle. Les complexes d’ion Gd(III) 
correspondants présentent eux des propriétés relaxométriques du même ordre de grandeur que 
les composés références DTPA·Gd et DOTA·Gd précédemment décrits. 
 
Figure 49. Exemples de ligands pour la conception de sondes bimodales basées sur l’échange 
d’ions Ln(III) luminescents Eu(III), Tb(III) ou paramagnétiques Gd(III), pour une imagerie 
hybride IRM/Imagerie optique. 
Sur la base de ce principe d’échange d’ions au sein d’une structure organométallique 
visant à accéder à des sondes de propriétés magnétiques ou photophysiques distinctes, les 
combinaisons les plus couramment rencontrées sont celles évoquées ci-dessus : Eu(III) ou 
Tb(III) émettant dans le visible et Gd(III).
[75, 76]
 Mais ce dernier peut également être associé 







II. 2. 1. 2. 2 Contrastophores bimodaux : une structure unique, deux modalités. 
Dans cette seconde classe de sondes bimodales représentée par des structures 
composées de deux motifs contrastophores pour deux modalités d’imagerie différentes, on 
peut distinguer deux groupes essentiels. (i) Le premier groupe rassemble les composés 
associant dans leur structure un chromophore organique et un complexe paramagnétique de 
gadolinium. (ii) Le second groupe se compose de complexes hétérobimétalliques obtenus à 
partir de ligands bichélatants possédant deux sites de chélation spécifiques vis-à-vis de deux 
types d’ions aux propriétés distinctes luminescent pour l’un, paramagnétique pour l’autre.  
La démarche basée sur la liaison d’un complexe de gadolinium à un fluorophore 
organique est la première à avoir été proposée dans la littérature pour concevoir de nouvelles 
sondes bimodales de tailles réduites (Figure 50). Ces structures permettent d’associer des 
complexes gadoliniés aux propriétés relaxométriques connues, aux brillances élevées des 
fluorophores organiques. Elles souffrent dans un même temps des limitations inhérentes au 
recours à ces fluorophores, discutées précédemment (faibles durées de vie, 
photoblanchiement). 
 
Figure 50. Exemples d’associations au sein d’une même structure d’un complexe de 
gadolinium paramagnétique et d’un fluorophore organique développées par Mishra et coll.[78] 
(A) ou Josephson et coll.
[79] 
(B). 
Pour pallier à ces limitations, le groupe de Faulkner a été l’un des premiers en 2008, à 
proposer une structure hétérobimétallique pour une utilisation potentielle en tant que sonde 
bimodale IRM/Fluorescence optique.
[80]
 Cette structure est composée de deux sous unités: le 
motif DO3A destiné à encapsuler l’ion Gd(III) pour la modalité IRM et un complexe de type 
[ReBipy(CO3)Py]
+




physico-chimiques de ce complexe bimétallique ont été évaluées, il présente d’une part, une 
émission centrée à 600 nm et une durée de vie de fluorescence de 0.24 µs et d’autre part, une 




 à 500 MHz en solution aqueuse. Ainsi cet hétérocomplexe présente 
des caractéristiques favorables à une utilisation comme agent bimodal de type IRM/Imagerie 
optique. 
 
Figure 51. Complexe hétérobimétallique proposé par Faulkner et coll.
[80]
  
Depuis, un certain nombre de complexes hétérobimétalliques à visée bimodale  
IRM/Fluorescence optique ont été décrits dans la littérature.
[81, 82]
 Nous pouvons citer les 
travaux de Parac-Vogt et coll. concernant la synthèse et l’évaluation d’un complexe 
bimétallique trinucléiare (Figure 52) constitué de deux unités de type Ru(Bipy)3 qui 
présentent des propriétés de luminescence compatibles à leur utilisation en imagerie optique 




Figure 52. Structure d’un complexe hétérobimétallique trinucléaire : sonde duale pour une 
imagerie IRM/Fluorescence optique. 
Ce complexe trinucléaire présente des propriétés physicochimiques intéressantes avec 
un rendement quantique de fluorescence de 4.7 % en solution aqueuse, une durée de vie de 




(20 MHz ; 310 K). Il présente, en 
outre, la capacité de se lier de manière non covalente à la HSA (Ka = 4500 ± 638 M
-1
). Cette 








à 20 MHz et 310 K), conférant à cette espèce des propriétés d’intérêt pour des applications en 
angio-IRM. 
Le concept structural de métallostar (structure hétérobimétallique polynucléaire) a 
également été exploité pour générer des contrastophores bimodaux performants. Initialement 
développés autour de cœurs organométalliques à base de fer ou de manganèse, de nouveaux 
composés à hautes relaxivités ont été décrits regroupant des complexes Gd(III) s’articulant 
autour de complexes de ruthénium (II), d’aluminium (III) ou encore de titane (IV).[16, 83-85] 
Ainsi, en plus d’apporter une certaine rigidification à ces édifices, ces cœurs 
organométalliques possèdent des propriétés de fluorescence conférant une dimension 
bimodale à ces objets.  
Dans cette optique, Parac-Vogt et coll. ont développé un complexe tétranucléaire 
formé d’un cœur Ru2+(phen)3 sur lequel sont liés trois complexes DTPA·Gd.
[83]
 Cette 




 à 20 MHz et 310 K) élevée dû 
notamment au cumul de trois molécules d’eau, associé à un rendement quantique de 
phosphorescence de 4.8% en milieu aqueux.  
II. 2. 1. 3 Sondes bimodales de structures nanométriques. 
Les nanoparticules, quantum dots et objets assimilés (dendrimères, micelles…) font 
l’objet d’un grand nombre de publications relatant le potentiel de ces nanoobjets pour des 
applications en imagerie bimodale de type IRM/Imagerie optique. En effet, le couplage de 
chromophores organiques ou de complexes organométalliques sur des nanoparticules 
d’oxydes de fer ou des Quantums Dots est bien décrit dans la littérature et permet un accès 
relativement aisé à la bimodalité. D’une part, parce que ces nanoobjets présentent eux-mêmes 
des propriétés paramagnétiques et de luminescence qu’il suffira de combiner à un fluorophore 
ou à un agent de contraste paramagnétique pour accéder à des sondes bimodales. D’autre part, 
parce que leur nature nanométrique offre une importante surface d’accroche sur laquelle il est 
envisageable d’intégrer par couplage un nombre défini de motifs paramagnétiques ou 
fluorescents en modulant la proportion des uns par rapport aux autres et en respectant ainsi les 
sensibilités caractéristiques des modalités d’imagerie associées. 
Kim et coll. ont décrit, sur ce principe, un quantum dot sur lequel sont greffés un 
nombre important (56 ± 6) de complexes DTTA·Gd (Figure 53) conduisant à une relaxivité 




 par particule à 60 MHz et 310 K.
[86]
 Des études par microscopie de 




nanométriques dans les cellules phagocytaires soulignant ainsi le potentiel bimodal de cette 
structure pour le marquage de telles cellules. 
 
Figure 53. Quantum dot couplé au complexe paramagnétique DTTA·Gd (56 ± 6) développé 
par Kim et coll. 
Des exemples d’utilisation des dendrimères comme supports pour l’élaboration 
d’agents de contraste bimodaux ont également été décrits dans la littérature. En effet, ceux-ci 
représentent d’excellentes plateformes pour le développement de macromolécules bimodales. 
Les dendrimères paramagnétiques utilisés comme agents de contraste T1 ont déjà été évoqués 
dans ce document (Cf. Gadomer®, partie I. 2. 2. 1. 1. Les complexes de gadolinium (III)), 
l’accès à une sonde bimodale IRM/Fluorescence optique à partir de cet agent de contraste 
pour l’IRM pourrait reposer sur le couplage additif d’un fluorophore à la structure 
dendritique.  
Sur ce principe, Boswell et al. ont proposé un dendrimère PAMAM 
(PolyAMidoAMine) comme agent bimodal vectorisé pour une imagerie duale 
IRM/Fluorescence optique.
[87]
 Ce dendrimère de septième génération préparé à partir d’un 
cœur polyamidoamine présente en surface des groupements amino (32) sur lesquels ont été 
couplés des dérivés du DTPA (~ 27) afin de complexer l’ion Gd(III), lui conférant ainsi des 
propriétés paramagnétiques. Ses capacités d’émission de fluorescence sont générées par une 
unité AlexaFluor 594® également couplée à une fonction amine surfacique (Figure 54). Ce 
contrastophore a été vectorisé par le même biais au moyen de peptides RGD (2). Les 





 à 60 MHz (X = H). Ainsi, ces dendrimères présentent un potentiel important dans 
l’obtention de structures possédant à la fois une relaxivité élevée et les propriétés optiques 






Figure 54. Dendrimère PAMAM G7 utilisé comme plateforme bimodale pour l’imagerie 
IRM/Fluorescence optique : dérivés du DTPA·Gd (vert), AlexaFluor 594 (rose) et peptide 
vecteur RGD (orange) ; (X = H ou CH3). 
Notons que cet exemple est représentatif des difficultés qui peuvent parfois être 
rencontrées lors de l’évaluation en milieu biologique des propriétés d’agents de contraste 
construits à partir de motifs contrastophores caractérisés comme performants lorsqu’étudié 
individuellement et ce, malgré le choix d’un vecteur biologique pertinent. En effet, les études 
in vivo sur l’équivalent radiomarqué (111In) de ce dendrimère ont montré une fixation tumorale 
très faible comparée à celle obtenue avec un unique radiocomplexe DTPA·
111
In simplement 
conjugué au peptide RGD. Ainsi la spécificité de cette macrostructure s’est avérée beaucoup 
plus faible qu’attendu au vu du choix du peptide RGD comme vecteur biologique ne 
permettant ainsi pas l’exploitation des propriétés contrastophores du dendrimère 
fonctionnalisé dans le contexte biologique étudié.  
Les structures bimodales de type IRM/Imagerie optique sont largement décrites dans 
la littérature. En effet, avec de telles structures il apparait possible de directement corréler les 




obtenues grâce à l’IRM. Ainsi, des clichés IRM pré-opératoires suivis par une chirurgie 
résective assisté par imagerie optique constitue une application clinique potentielle de cette 
technologie. 
II. 2. 2 Agents de contraste pour une imagerie bimodale Imagerie Nucléaire / Imagerie 
Optique. 
Contrairement au concept d’élaboration de sondes pour une imagerie bimodale 
IRM/Imagerie optique illustré dans la partie précédente, le principe d’imagerie associant les 
imageries nucléaire et optique combine deux modalités de sensibilités proches (pM-nM).  Ce 
paramètre autorise l’introduction dans une même structure des deux types de traceurs dans des 
proportions équivalentes. Par ailleurs, alors que les modalités d’imagerie nucléaire délivrent 
des images de résolutions relativement pauvres (2-10 mm), les informations acquises en 
microscopie de fluorescence sont au contraire, très bien résolues (1-25 µm). De ce point de 
vue, la complémentarité de ces deux techniques a ouvert un vaste champ de recherche de 
nouveaux contrastophores dédiés à la bimodalité Imagerie nucléaire/Imagerie optique. 
Dans ce groupe d’agents de contraste, nous retrouverons des structures bimodales de 
petites tailles construites selon la démarche d’échange d’ions vue précédemment ou selon le 
principe de la combinaison de deux motifs contrastophores dans une seule structure. Des 
nanoobjets et biomolécules fonctionnalisés au moyen de motifs contrastophores émetteurs g et 
luminescents sont également développés dans ce cadre.  
Notons enfin, que d’un point de vue médical, l’imagerie nucléaire est utilisée 
couramment pour la localisation de tissus lésés (tissus malins en particulier) au sein de 
l’organisme tandis que l’imagerie optique peut permettre avec l’appui de techniques 
endoscopiques, une assistance opératoire précise lors d’un acte chirurgical de résection.  
II. 2. 2. 1 Sondes bimodales de petites tailles. 
II. 2. 2. 1. 1 Contrastophores bimodaux : deux complexes métalliques, deux modalités. 
 De nombreux travaux de Valliant et coll. ont porté sur le développement de ligands 
capables de complexer les métaux de transition rhénium (I) ou technétium (I) pour élaborer 
des complexes métalliques aux propriétés distinctes de fluorophores ou de radiocomplexes. 
L’association de ces deux ions est devenue très classique du fait de l’isostructuralité des 




complexe de technétium pour la caractérisation structurale de celui-ci et d’autre part, de 
disposer d’une sonde bimodale fluorescente sous sa forme rhéniée ou scintigraphique sous sa 
forme technétiée.  
 Ainsi Valliant et coll. ont développé une structure chélatante du rhénium ou du 
technétium vectorisé au moyen d’un peptide pénétrant afin de pouvoir suivre les cellules 
souches neurales lors d’une transplantation sur petit animal.[88] La forme rhéniée a permis 
d’évaluer qualitativement les propriétés d’internalisation et de distribution cellulaire par 
microscopie de fluorescence tandis que le radiocomplexe a fournit des informations 
quantitative à savoir le nombre de cellules effectivement transplantées (Figure 55). 
L’association de ces deux modalités représente ici un outil puissant donnant accès à des 
informations qualitatives et quantitatives complémentaires. 
 
     
Figure 55. Exemple de sonde bimodale basée sur l’échange d’ions Re(I)/99mTc(I) ; image 
cellulaire en microscopie de fluorescence : complexe de rhénium (gauche) et image en 
SPECT/CT d’un transplant cellulaire : complexe de technétium (droite).[88] 
II. 2. 2. 1. 2 Contrastophores bimodaux : une structure unique, deux modalités. 
 Les agents de contraste dont la structure intègre deux motifs contrastophores à 
destination d’une bimodalité Imagerie nucléaire/Imagerie optique combinent pour la plupart 










 Si Achilefu et coll.
[89]
 ou Denat et coll.
[90]
 ont décrit des structures bimodales associant 
un radiocomplexe à un fluorophore organique émettant dans le visible, Frangioni et coll. ont 
rapporté en 2008 une structure similaire mais possédant des propriétés d’émission dans le 
proche infrarouge, fonctionnalisée à l’aide d’un groupement biphosphate utilisés pour cibler 




Figure 56. Contrastophore bimodal Imagerie nucléaire/Imagerie optique NIRF développée 
par Frangioni et coll. Imagerie in vivo en mode fluorescence intraopérative (A) et SPECT/CT 
(B) de cellules cancéreuses du sein (d’après référence [91]). 
 La présence de ces microcalcifications a pu être mise en évidence de manière classique 
grâce à la modalité TEMP (B, Figure 56) mais également en microcopie de fluorescence (A, 
Figure 56) dans le proche-infrarouge donnant une réelle consistance à une potentielle 
chirurgicale résective. 
 De telles structures peuvent également être élaborées à l’aide de plateforme biologique 
(acide aminé, peptide, anticorps…). Dans ce cadre, Brechbiel et coll. ont regroupé sur une 
lysine, un complexe DTPA·
111
In et une cyanine Cy 5.5, respectivement couplés aux fonctions 
C et N de l’acide aminé (Figure 57). Cette entité bimodale a ensuite été conjuguée à un 
anticorps monoclonal (Herceptin®) par l’intermédiaire d’un groupement maléimide introduit 









Figure 57. Représentation schématique de la structure bimodale Cy 5.5-CHX-DTPA·
111
In 
conjugué à un anticorps monoclonal par un lien thioéther. 
 Les propriétés physiques des deux entités nucléaire et fluorescente étant déjà connues, 
l’immunoréactivité de la structure ainsi obtenue a été évaluée : l’affinité pour les cellules 
tumorales de cet objet est identique à celle de l’anticorps trastuzumab de référence. Au-delà 
de leur potentiel bimodal en imagerie diagnostique, ces structures ouvrent de nouvelles 
perspectives dans le développement d’agents bimodaux diagnostique/thérapeutique 
vectorisés. Cette démarche a en effet été envisagée, elle repose sur la substitution du 
radioélément indium-111, émetteur g, par un radioisotope émetteur b- tel que l’yttrium-90. 
 Si l’association d’un fluorophore organique à un radiocomplexe est relativement bien 
représentée dans la littérature, il est important de noter que les structures hétérobimétalliques 
à destination d’une bimodalité Imagerie Nucléaire/Imagerie optique, le sont peu. A ce jour, un 
des seuls exemples de complexes hétérobimétalliques pour une application bimodale de ce 
type est celui rapporté par Coogan et coll. où une structure tri-rhénié peut encapsuler un 
radioélément tel que le cuivre-64.
[93]
 
II. 2. 2. 2 Sondes bimodales de structures nanométriques.  
 Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, le couplage covalent ou non, de 
complexes organométalliques et/ou de molécules d’intérêt diagnostique, en surface de 
nanoobjets représente une stratégie de choix pour accéder à des agents de contraste 
nanoparticulaires bimodaux. 
 Ainsi, et à titres d’exemples, nous noterons que le complexe DOTA·64Cu, émetteur de 
positons, a été greffé avec succès par voie covalente en surface de quantums dots afin 
d’accéder à des contrastophores bimodaux TEP/Imagerie optique.[94] Pour une imagerie 
bimodale de même nature, des synthons fluorés, ont également été introduit sur des 
fluorophores QD par Tavitian et coll. (Figure 58).
[95]




enrobée par voie micellaire au moyen d’une couche phospholipidique partiellement composée 
de phospholipides dont la tête hydrophile « vectorise », suite à un couplage covalent, le 
radioisotope 
18
F. Le concept d’imagerie bimodale a ici pu être validé par l’acquisition 
d’images : (i) en modalité TEP apportant des informations quantitatives (biodistribution et 
concentration de la sonde dans les organes d’intérêt), (ii) en microscopie de fluorescence à 
l’échelle cellulaire (propriétés d’internalisation par les macrophages). 
 
Figure 58. Exemple de Quantum Dots à enrobage phospholipidique radiomarqué (
18
F) pour 
une bimodalité Imagerie Nucléaire/Imagerie optique. 
 
L’association des deux modalités d’imageries nucléaire et optique apparait pertinente. 
Ces deux techniques présentent des gammes de sensibilités comparables et compatibles. La 
modalité nucléaire permet d’imager le corps entier et ainsi obtenir des informations telles que 
la localisation d’un tissu lésé tandis que la microscopie de fluorescence peut permettre 
d’acquérir des données microscopiques complémentaires à l’échelle cellulaire dans le cadre 
d’analyses histopathologiques par exemple. 
II. 2. 3 Agents de contraste pour une imagerie bimodale IRM / Imagerie Nucléaire. 
 La combinaison des deux modalités d’analyse IRM et Imagerie nucléaire peut 
apparaître d’un intérêt majeur si l’on considère la complémentarité de ces deux techniques du 
point de vue de leurs apports respectifs dans le domaine du diagnostic médical notamment. La 
résolution spatiale de l’IRM associée à la sensibilité très élevée des modalités d’imageries 
scintigraphiques, pourrait permettre la localisation anatomique très précise d’un signal 
radioactif marqueur d’une fonction physiologique particulière. Cependant et en raison des 
différences de sensibilités des deux techniques d’imagerie (mM pour l’IRM vs pM-nM pour 
l’imagerie nucléaire), un effectif moins large de contrastophores à destination de cette 




de tailles réduites dont les architectures combinent deux motifs contrastophores. Dans ce cas 
en effet, les proportions 1/1 des deux types de contrastophores intégrés dans une même 
structure, font parfois l’objet de controverses. Par contre, la flexibilité, déjà évoquée dans les 
deux parties précédentes, de l’aménagement de surfaces des nanoobjets peut permettre 
d’accéder aisément à des nanoparticules paramagnétiques radioactives d’activités spécifiques 
contrôlées pour des applications en imagerie bimodale IRM/Imagerie nucléaire.   
II. 2. 3. 1 Sondes bimodales de petites tailles. 
 Sur la base de l’écart de sensibilités entre modalités IRM et imagerie nucléaire, 
rappelé ci-dessus, le développement d’agents de contrastes dans cette catégorie et à 
destination de cette dualité, adopte une démarche particulière qui consiste en la préparation de 
mélanges aussi qualifié de « cocktails ». Dans de tels mélanges sont combinés 
contrastophores pour l’IRM et émetteurs g ou de positons, en proportions adaptées aux 
sensibilités des techniques associées.  
 Des illustrations de cette stratégie ont été rapportées dans la littérature. Les travaux de 
Caravan et coll. proposent d’utiliser en mélange un complexe de gadolinium radiomarqué 
(
18
F) et son isomère froid (
19
F) (Figure 59) aux concentrations adéquates vis-à-vis de chaque 
mode d’analyse.[96] 
 
Figure 59. Structure bimodale Gd(III)/
18/19
F développée par Caravan et coll.
[96]
 
 Selon un principe identique, la structure développée par Kim et coll., comme ligand 
bichélatant capable de complexer l’ion Gd(III) d’une part, et les ions Re(I)/99mTc(I) d’autre 
part, doit conduire à deux complexes hétérobimétalliques permettant la dilution du 
radiocomplexe par son analogue « froid » (Figure 60).
[97]
 Ainsi cette structure duale peut être 




avec une utilisation en IRM (0.1 mmol Gd/kg) alors que son équivalent technétié 
99mTc(I)/Gd(III) est lui injecté à l’état de trace (10-10 mg ; 2 mCi). 
 
Figure 60. Complexes héterobimétalliques Gd(III)/(Re ou 
99m
Tc) décrits par Kim et coll.
[97]
 
 Notons que dans cette catégorie de contrastophores, une autre structure 
hétérobimétallique a été proposée récemment par Denat et coll., alliant un complexe 
DOTA·Gd paramagnétique à un complexe de cuivre (
64
Cu) porphyrinique émetteur de 
positons.
[98]
 Les conditions d’applications de cette structure contrastophore organométallique 
en imagerie scintigraphique ne sont cependant pas précisées par les auteurs. 
II. 2. 3. 2 Sondes bimodales de structures nanométriques.  
 La chimie de surface transversale des nanoparticules d’oxydes de fer a été mise à 
profit dans la conception de nanoobjets bimodaux à partir de ces nanoparticules 
paramagnétiques. Ainsi, dans l’exemple ci-dessous, Martin de Rosales et coll. ont lié de 
manière non covalente via des interactions électrostatiques des complexes de technétium-99m 





Figure 61. Nanoparticules d’oxydes de fer en surface desquelles sont greffés des 
radiocomplexes (
99m






 La nanoparticule ainsi obtenue est capable de générer un contraste en IRM et en 
scintigraphie TEMP avec une accumulation hépatique importante, conséquence de la 
biodistribution de l’Endorem® (Voir paragraphe I. 2. 2. 2). 
En raison de la forte complémentarité des deux modalités IRM et scintigraphie, le 
développement d’agents de contrastes bimodaux pour les imageries par résonance 
magnétique et nucléaire apparait essentiel dans le domaine du diagnostic médical. La 
différence de sensibilités importante entre ces deux techniques reste toutefois un challenge à 
relever pour le chimiste dans le cadre de la conception de contrastophores performants pour 
des acquisitions hybrides de données macroscopiques et microscopiques complémentaires.  
Au-delà des nombreux travaux entrepris en vue de la mise au point de nouveaux 
agents de contraste bimodaux, et ce, à destination des différentes combinaisons d’imageries 
entre elles, il faut préciser que dans le même temps le développement d’appareils 
d’acquisition adaptés à ces différentes associations d’imagerie suit son cours. En effet, la 
finalité idéale serait de disposer d’agents de contraste bimodaux associables à des 
instruments de mesures adaptés, de manière à pouvoir acquérir, en un minimum de temps et 
en une seule injection de produit de contraste, un maximum d’informations.  
II. 2. 4 Instrumentation à destination d’imageries bimodales.  
Technologiquement, les premiers appareillages développés pour une imagerie 
bimodale médicale sont des instruments d’acquisition de type TEP/CT. Le premier appareil 
TEP/CT fit l’objet de recherches communes entre le groupe de Townsend et Siemens en 1998, 
dont la version commerciale fut couronnée « invention de l’année » par le Time Magazine en 
2000. Depuis cette combinaison est devenue courante puisque tous les grands fabricants 
d’appareils destinés à l’imagerie médicale en commercialisent une version. De nos jours, la 
grande majorité des appareils destinés à la TEP sont vendus couplés à la CT. 
Sur la même base d’une combinaison Imagerie Nucléaire/CT, des appareils hybrides 
TEMP/CT permettant l’acquisition d’un signal scintigraphique dans un environnement 







TEP/CT Fabricant/Nom Commercial TEMP/CT Fabricant/Nom Commercial 
 Siemens/Biograph mCT  Siemens/Symbia 
 Philips/Ingenuity Gemini   Philips/Brightview XCT 
 GE/Optima Discovery  GE/Infinia 
Tableau 7. Appareils d’acquisitions bimodales commercialisés à des fins de diagnostic 
médical. 
Parallèlement, la recherche s’est focalisée ces dernières années et ce malgré les 
difficultés techniques rencontrées, sur la mise au point d’un appareil TEP/IRM autorisant 
l’accès simultané à des données anatomiques par la résonance magnétique combinées aux 
données physiologiques et métaboliques de la TEP. En 2011, Siemens a obtenu l’aval de la 
Food and Drug Administration (FDA) pour la commercialisation d’un tel système. Il s’agit du 
Biograph mMR (Figure 62).
[100]
 Les deux acquisitions se font en parallèle sur une même table 
d’examen et un seul appareil contrairement à l’Ingenuity de Philips où le patient est transféré 
d’un appareil à l’autre. De plus la superposition et le recalage des images sont effectués de 
manière simultanée.  
 
Figure 62. Biograph mMR de Siemens (gauche) et illustration de la superposition des images 
obtenues en IRM et en TEP (droite) grâce au Biograph mMR. 
 Le développement d’appareils d’acquisitions bimodales est plus que jamais d’actualité 
dans le but d’avoir à disposition des appareils performants permettant de réduire les temps 
d’acquisition ainsi que les doses administrées aux patients. Avec le développement de tels 
appareils, conjugué au vaste champ de recherche que constitue actuellement la mise au point 
d’agents de contraste multimodaux, la multi(bi)modalité apparait comme une solution à la fois 





III. Objectifs des travaux. 
Les travaux de thèse présentés dans ce document s’inscrivent dans le cadre du 
développement de nouveaux complexes organométalliques comme sondes pour l’imagerie 
biomédicale. Dans ce cadre très général, notre objectif était de concevoir de nouveaux 
complexes hétérobimétalliques pour le domaine de l’imagerie multimodale. Ce volet de 
l’imagerie récemment développé afin de dépasser les limites qui caractérisent les modalités 
d’imagerie conventionnelles basées sur l’emploi d’agents de contraste, nécessite en effet la 
mise au point de nouveaux outils bioanalytiques et diagnostiques adaptés à cette démarche. 
Les travaux réalisés s’inscrivent ainsi dans le contexte d’un challenge récemment développé 
visant à disposer de sondes plus performantes pour des analyses d’imagerie moléculaire 
réalisées au moyen de techniques plus résolutives, sensibles et spécifiques.  
Pour atteindre l’objectif posé, notre démarche a consisté à élaborer des architectures  
organométalliques bimodales de tailles réduites, intégrant dans leurs structures deux motifs 
contrastophores distincts et complémentaires. L’hypothèse que nous avons posé ici est que 
deux complexes métalliques aux propriétés physiques (magnétique, nucléaire, photophysique) 
différentes, pouvaient être réunis sous la forme d’une structure hétérobimétallique apte à 
émettre deux signaux distincts donc exploitables dans deux modalités d’imagerie différentes. 
Sur cette base, nous nous sommes intéressés à certains ions métalliques de transition M
 
= Re, 
Tc, Ir, Ru et à un échantillon d’ions lanthanide Ln = La, Eu, Tb, Yb, Nd, Gd. Un grand 
nombre d’appariements de ces ions entre eux, au sein de structures hétérobimétalliques, a pu 
être envisagé. Cette démarche nous a permis d’accéder à une diversité structurale importante à 
partir de laquelle nous avons pu identifier certaines structures comme potentiellement 
performantes pour des applications en imageries bimodales combinant deux à deux les 
modalités d’imagerie optique, d’IRM et d’imagerie nucléaire (TEMP).  
  
Dans ce cadre, la première étape de cette étude a été dévolue à la synthèse de 
structures organiques bichélatantes, aptes à complexer efficacement deux ions métalliques 
aux propriétés physiques différentes. Deux démarches synthétiques ont ici été explorées afin 
d’associer de manière contrôlée, dans une même structure, deux ions aux caractéristiques 
chimiques différentes ou non.  
Dans les deux cas cependant, certains critères structuraux à appliquer à l’élaboration 




s’agit de l’ensemble des contraintes rappelées au cours de la revue bibliographique 
précédente, concernant la description structurale des agents de contraste organométalliques 
destinés à des applications dans les différentes modalités d’imagerie étudiées. Un ligand 
bichélatant destiné à la production de complexes hétérobimétalliques pour l’imagerie devra 
ainsi :  
- Assurer la solubilité et la stabilité de ces complexes en milieu aqueux, à pH 
physiologique ; 
- Intégrer dans sa structure un collecteur de photons adapté, nécessaire dans 
le cas d’applications de cette structure sous la forme de complexes 
luminescents. 
- Présenter une sphère de chélation d’ion lanthanide qui autorise l’accès sur 
cet ion à la coordination d’au moins une molécule d’eau afin de disposer de 
sondes gadoliniés effectives comme contrastophores pour l’IRM.  
- Etre approprié dans le cas d’applications sous forme de radiotraceurs à une 
complexation rapide, dans des conditions douces, des radioéléments 
employés pour l’élaboration de tels radiocomplexes. 
La première approche synthétique qui a été explorée pour atteindre nos objectifs s’est 
appuyée sur l’élaboration d’un ligand bichélatant composé d’une unité 2,2’-bipyridine (Bipy) 
et d’un motif 2,6-pyridinediylbis(methylene nitrilo)tetraacetic acid (PMN). Ce ligand a 
logiquement été nommé BipyPMN (Figure 63). 
 
Figure 63. Ligand bichélatant BipyPMN synthétisé pour l’élaboration de complexes 
hétérobimétalliques M·BipyPMN·Ln. 
Le motif 2,2’-bipyridine largement utilisé et décrit dans la littérature comme un 
complexant efficace des métaux de transition tels que le rhénium (I), l’iridium (III) et le 
ruthénium (II), permet d’accéder à des complexes métalliques luminescents.[57] Il a également 
été démontré par le biais de nombreuses études que les propriétés photophysiques et 
chimiques de ces espèces étaient compatibles avec leurs utilisations en milieux biologiques 





Le motif PMN, dont la synthèse fut mise au point par Takalo et coll.
[102]
, est composé 
d’un hétérocycle pyridine porteur en positions 2 et 6 de deux bras iminodiacétate. Cette unité 
chélatante potentiellement heptadente, a initialement été évaluée pour complexer les ions 
lanthanides luminescents, europium (III) et terbium (III). Les propriétés photophysiques des 
complexes résultants ont été succinctement décrites.
[102]
 Suite à ces travaux préliminaires, 
l’utilisation potentielle du ligand PMN à destination d’une imagerie duale IRM/Imagerie 
optique a été évaluée grâce à une étude menée par notre groupe et celui du Pr R. Muller.
[103]
 
Dans ce cadre, l’étude des propriétés photophysiques du complexe PMN·Eu a été complétée, 
les propriétés relaxométriques du complexe PMN·Gd bis-hydraté ont été évaluées, permettant 
de conclure positivement quant au potentiel de ces complexes pour des applications dans les 
modalités d’imagerie associées. Plus récemment, Toth et coll. ont mis en évidence la capacité 
de ce motif PMN à sensibiliser la luminescence des ions ytterbium (III) et néodyme (III) 
permettant d’envisager l’exploitation de ces complexes et d’analogues polyhétérocycliques, 
comme sondes fluorescentes pour des applications dans le domaine du proche-infrarouge.
[104-
106]
 Très récemment enfin, un dérivé de ce ligand PMN où les fonctions complexantes 
carboxylates ont été substituées par des groupements phosphonates a été décrit par 
Charbonnière et coll. Cette étude a permis de démontrer une sensibilisation exacerbée des 
complexes d’ions luminescent, Eu(III) et paramagnétique, Gd(III) correspondants, par l’ion 
magnésium (II) faisant de ces complexes des sondes potentielles vis-à-vis de cet ion d’intérêt 
biologique.
[107]
 Dans le cadre de ces travaux, l’étude de la complexation de l’ion cuivre (II) 
par ce ligand a également ouvert la perspective du développement de nouveaux 





Ainsi, et sur la base de l’ensemble de ces résultats, il nous est apparu intéressant de 
combiner au sein d’une structure unique les qualités des deux motifs suscités, Bipy et PMN. 
Le ligand résultant obtenu par couplage covalent des deux motifs chélatants peut alors 
permettre de combiner par paires, des ions métalliques de natures et propriétés physiques 
diverses et d’accéder ainsi à des complexes hétérobimétalliques dont les propriétés dépendent 





Figure 64. Structure générale des complexes hétérobimétalliques M·BipyPMN·Ln étudiés à 
partir du ligand BipyPMN.  
L’originalité de ce ligand relève, en premier lieu, du fait qu’il offre la possibilité 
d’accéder au moyen d’une structure unique à une grande diversité structurale de complexes 
hétérobimétalliques. Effectivement, l’association dans cette structure bichélatante de deux 
sphères de coordination appropriée pour l’une, à la géométrie octaédrique des trois ions 
métalliques de transition sélectionnés, et sélective pour l’autre, des ions lanthanide, permet 
d’envisager un grand nombre de combinaisons de ces deux types d’ions. Par ailleurs, notons 
que ce ligand apparait singulier du fait de sa compacité. En effet, il existe peu d’exemples de 
ligands dans la littérature capables de complexer deux métaux, différents ou non, dont les 
sites de complexation sont aussi proches dans l’espace. Pour tous les exemples présentés dans 
la revue bibliographique précédente, nous pouvons noter la présence d’un espaceur dont la 
fonction principale est la conservation des propriétés physicochimiques de chaque complexe 
dans la structure binucléaire.  
Pratiquement et afin d’évaluer le potentiel de ce ligand bichélatant vis-à-vis des 
objectifs posés, une démarche progressive a été mise en œuvre pour caractériser les capacités 
de coordination des deux motifs chélatants liés dans cette structure BipyPMN. Dans un 
premier temps, une étude physico-chimique complète a été réalisée pour chacune des sous-
unités chélatantes au moyen des complexes monométalliques correspondants, BipyPMN·Ln 
et M·BipyPMN. Au cours d’une seconde étape, divers complexes hétérobimétalliques ont été 
synthétisés en combinant entre eux des ions susceptibles de conférer aux complexes produits 
des propriétés d’intérêt. Dans ce cadre, des sondes duales à destination de la combinaison 
IRM/Imagerie optique ont été préparées et évaluées. Des sondes fluorescentes de natures 
hétérobimétalliques ont aussi retenu notre attention. 
Notons aussi, qu’avec les mêmes intentions finales, une structure de type 
« métallostar » a pu être synthétisée profitant du potentiel structural offert par le ligand 
bichélatant BipyPMN pour accéder à ce type d’architectures (Figure 65). Effectivement sur la 




hétérobimétalliques polynucléaires comme nous l’avions évoqué dans le rapport 
bibliographique précédent.
[16, 83-85]
 Des composés candidats potentiels à des applications en 
imagerie optique dans le domaine du proche-infrarouge et pour une imagerie bimodale 
IRM/Imagerie optique ont ainsi pu être évalués.  
 
Figure 65. Structure générale d’architectures de type métallostar construites à partir du ligand 




Une seconde approche synthétique destinée à élaborer de nouvelles structures 
bichélatantes et donc de nouveaux complexes hétérobimétalliques a été explorée dans le 
cadre de ce travail.  
Dans ce cas, la construction de la structure hétérobimétallique binucléaire prend appui 
sur le complexe rhénié BipyRe(CO)3Cl décrit dans la littérature comme une espèce 
fluorescente en milieux aqueux et donc apte à être employée comme agent de contraste pour 
une modalité d’imagerie optique en biologie.[61] D’un point de vue synthétique, la relative 
labilité de la liaison rhénium-chlore au sein de ce complexe peut permettre la substitution de 
ce ligand chloré par une structure équipée d’un motif apte à complexer un second ion par 







Figure 66. Principe de l’élaboration de complexes hétérobimétalliques à partir d’un complexe 
rhénié BipyRe(CO)3Cl. 
 C’est sur cette hypothèse, notamment illustrée dans la littérature par des exemples de 
vectorisations par des molécules d’intérêt biologique de tels complexes rhéniés que nous nous 
sommes basés pour développer une seconde famille de complexes hétérobimétalliques.
[57]
 
 La liaison choisie pour assurer la jonction entre les deux complexes métalliques dans 
de telles structures, diffère de la liaison covalente précédemment utilisée pour associer deux 
contrastophores métalliques au sein d’une architecture unique. Il s’agit ici, d’une liaison de 
coordination établie entre le centre métallique du complexe de rhénium et un noyau pyridine a 
priori apte à assurer une liaison forte et stable en milieu aqueux physiologique dans ce motif.  
 Ce schéma de synthèse d’espèces hétérobimétalliques offre la possibilité d’utiliser le 
noyau pyridine comme jonction entre le complexe rhénié auquel il se lie et diverses structures 
chélatantes. Ainsi, nous avons pu envisager des appariements d’ions métalliques de 
différentes ou de mêmes natures chimiques, rendant cette approche plus flexible que la 
précédente de ce point de vue.   
Le premier travail de synthèse réalisé sur ce principe a eu pour objectif de préparer un 
nouveau contrastophore pour une imagerie bimodale associant les imageries optique et 
nucléaire (TEMP). Pour ce faire, nous avons associé les ions métalliques Re(I) et Tc(I) au sein 
d’une architecture composée d’un noyau pyridine, équipé d’une pince iminodiacétate (IDA) 
apte à chélater le radioisotope 
99m
Tc sous sa forme tricarbonylée, et coordonnée sur le 
complexe rhénié suscité, BipyRe(CO)3Cl (Figure 67).
[109]
   
 





 Ce complexe a été évalué pour ses propriétés de fluorescence sous sa forme « froide » 
associant deux ions Re(I). Les propriétés de coordination du radioisotope émetteur g (99mTc) 
par le motif IDA intégré à cette structure ont été soumises à une étude particulière afin de 
valider la faisabilité de la préparation d’un tel radiocomplexe dans des conditions strictes de 
préparation d’un radiopharmaceutique. La stabilité de cette espèce a également dû être mise à 
l’épreuve dans des conditions biologiques afin de s’affranchir de l’éventuelle labilité de la 
liaison pyridine-rhénium dans de tels milieux. 
 Cette structure trouve notamment son originalité dans l’association d’ions qu’elle 
propose, puisqu’en effet à notre connaissance, l’intégration dans une même structure de ces 
deux ions n’a, à ce jour, jamais été proposée. 
Enfin et en exploitant le même chemin synthétique, nous avons proposé l’élaboration 
d’un complexe de rhénium équipé d’un motif chélatant adapté à la complexation d’ions 
lanthanide ou apparentés tels que l’indium (III). Notre recherche pour ce dernier volet, a 
consisté en l’élaboration d’une nouvelle structure à visée bimodale : IRM/Imagerie optique, 
basée sur l’appariement Gd(III)/Re(I).  
Pour construire cette architecture, nous avons eu recours à un ligand en cours d’étude 
dans notre équipe, le ligand BPCA (BiPyridine Chelating Agent (2,2’,2’’,2’’-[(4-carboxy-
2,2’-bipyridine-6,6’-diyl)bis(methylenenitrilo)]-tetrakis acetic acid) apte à complexer les ions 
lanthanide Ln(III) et ions apparentés tels que le radiométal 
111In. Les travaux de l’équipe ont 
notamment montré le potentiel du complexe BPCA.Gd mono-hydraté comme agent de 
contraste pour l’IRM et le potentiel du radiocomplexe BPCA.111In pour le diagnostic in vivo 
de tumeurs neuroendocrines par imagerie TEMP.
[110-112]
 Cette structure BPCA a donc été 
couplée à un noyau pyridine afin d’assurer sa liaison au complexe rhénié fluorescent et ainsi 
accéder à la structure bichélatante visée (Figure 68). 
 
Figure 68. Structures hétérobimétallique envisagée pour une imagerie bimodale 





Notons ici que le complexe rhénié employé pour la conception de cette structure a été 
construit à partir d’un motif 2,2’-bipyridine fonctionnalisé en position 4 au moyen d’un 
groupement ester de méthyle, facilement hydrolysable pour une vectorisation ultérieure de ce 
complexe hétérobimétallique. 
 Les propriétés du complexe appariant les ions Re(I) et Gd(III) ont donc été évaluées en 
vue de sa potentielle exploitation comme contrastophore vectorisé pour les imageries optique 
et IRM.   
 
Ce manuscrit est organisé de la manière suivante : après avoir présenté la synthèse du 
ligand BipyPMN ainsi que les études structurales, physicochimiques, photophysiques et 
relaxométriques des complexes d’ions lanthanide correspondants (chapitre II), nous nous 
intéresserons au cours du chapitre III à la synthèse de complexes monométalliques de métaux 
de transitions ainsi qu’à celle des complexes hétérobimétalliques correspondants. Leurs 
propriétés physico-chimiques en milieux aqueux seront présentées ainsi que des études 
préliminaires caractérisant leurs cytotoxicités et capacités de pénétration cellulaire réalisées in 
vitro. Enfin, le dernier chapitre (chapitre IV) sera consacré à la synthèse et aux études des 
propriétés photophysique et relaxométrique de complexes bimodaux construits à partir d’un 
cœur de rhénium tricarbonylé ReBipy(CO)3
+
. Pour plus de clarté, les parties expérimentales 
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Synthèse et caractérisation du ligand 
bichélatant BipyPMN, évaluation des 
propriétés physico-chimiques de 













Les travaux présentés au cours de ce chapitre s’articulent autour du ligand BipyPMN 
précédemment présenté. Comme nous l’avons évoqué dans le premier chapitre, ce ligand est 
constitué de sous-unités chélatantes distinctes, en mesure de complexer soit des métaux de 
transition ou des ions lanthanides. 
Dans un premier temps, nous décrirons la synthèse de ce ligand BipyPMN, et de ses 
complexes Ln(III) ainsi que leurs caractérisations. 
Dans un second temps, nous nous intéresserons aux propriétés photophysiques des complexes 
construits à partir de ce ligand avec des ions lanthanides. Pour cela différents types d’ions 
lanthanides seront utilisés au cours de ces études : les ions Eu(III) et Tb(III) 
 
pour leurs 
propriétés d’émission de luminescence dans le visible et les ions Yb(III)  et Nd(III)  pour leurs 
propriétés d’émission dans le proche infrarouge. Les résultats photophysiques obtenus pour 
les ions Eu(III) et Tb(III)  seront notamment confrontés à ceux précédemment obtenus dans 
notre équipe pour le ligand parent PMN. Des études de stabilités dans différents milieux et en 
présence de divers compétiteurs seront également présentées. Des travaux préliminaires de 
spectroscopie dans le proche infrarouge avec les ions Yb(III)  et Nd(III)  seront évoqués. 
Dans une dernière partie, nous développerons des études relaxométriques réalisées sur le 
complexe Gd(III)
 afin d’évaluer ses caractéristiques en vue d’une potentielle utilisation 
comme agent de contraste en IRM. Ces résultats seront confrontés à ceux obtenus avec 












 I. Synthèse du ligand BipyPMN. 
La synthèse du ligand BipyPMN a été réalisée suivant une approche convergente, représentée 
dans le schéma 1. Cette approche implique la préparation de deux synthons : un dérivé 
pyridine substitué en position 4 et porteur de deux motifs methyl-iminodiacetate en positions 
2 et 6 (synthon A) et un dérivé 2,2’-bipyridine monofonctionnalisé (synthon B). 
La flexibilité de cette approche permet a priori d’envisager l’élaboration d’une bibliothèque 
de ligands « bimodaux » : par exemple en faisant varier la structure du motif complexant de 
métaux de transition (substitution du noyau 2,2’-bipyridine par d’autres dihétérocycles azotés 
tels que phénanthroline ou pyridine-triazole,…) ou la nature du chélatant d’ions lanthanide 
(substitution des fonctions acide carboxylique par des fonctions amide ou phosphonate). 
 
Schéma 1.  Schéma de rétrosynthèse général du ligand BipyPMN 
Les étapes clés de la synthèse de ce ligand sont basées sur deux réactions de couplage Aryl-
Aryl avec formation d’une liaison carbone-carbone ; l’une intervenant lors de la préparation 
du synthon bipyridine B et la seconde lors de l’étape de couplage des deux synthons A et B. 
Plusieurs types de telles réactions sont décrits dans la littérature, en général catalysées par des 





de couplage, mais nous nous focaliserons sur celles qui ont été utilisées pour la synthèse 
d’oligopyridines et qui sont représentées dans le schéma 2. 
 
A) R2-X, PdCl2(PPh)3 / Pd(PPh3)4 ; CuI ; base ; DMF / benzène 
B) R2-X, PdCl2(PPh)3 ; PPh3 ; CuI ; DMF 
C) R2-X, PdCl2(PPh)3 / Pd(PPh3)4 ; Toluène 
D) R2-X, PdCl2(PPh)3 / Ni(PPh3)4 ; DIBALH ; THF 
E) R2-X, Fe(acac)3 ; THF, NMP 
 
Schéma 2. Différents couplages permettant la formation de liaison C-C et leurs conditions 
expérimentales 
Les couplages A à D représentent des couplages croisés catalysés par des métaux tels que le 
palladium ou le nickel. Le cycle catalytique qui intervient dans ces réactions se décompose en 
trois étapes : une addition oxydante suivie d’une transmétallation et d’une élimination 
réductrice pour aboutir au produit désiré tout en régénérant le catalyseur. 
 












Le couplage de Suzuki-Miyaura
[1]
 A permet la formation de liaison carbone-carbone à partir 
d’un dérivé d’acide boronique et un dérivé halogéné, catalysé au palladium (0). Elle reste 
l’une des réactions de couplage croisé les plus utilisées à l’heure actuelle.  
Le couplage de Hiyama
[2]
 B fait intervenir la condensation d’un organosilane sur un dérivé 
halogéné ou avec un triflate en tant que groupe partant, également catalysé au palladium (0). 
Il est notamment possible d’utiliser du palladium II (plus stable à l’oxygène) réduit in situ en 
présence de phosphine PPh3. 
Le couplage de Stille
[3]
 C utilise, lui, le palladium en tant que catalyseur et fait intervenir des 
composés organostannylés qui viennent également réagir avec un dérivé halogéné.   
Le couplage de Negishi
[4]
 D est une réaction de couplage croisé entre un dérivé halogéné ou 
triflate et un composé organozincique de type Ar-Zn-X (où X représente un halogène) 
catalysé soit au palladium (0) soit au nickel(0). 
Le couplage de Fürstner
[5]
 E se différencie des couplages évoqués ci-dessous. En effet ce 
dernier est catalysé par du Fe(II) ou Fe(III) et permet la formation de liaison carbone-carbone 
à partir de dérivés halogénés et de réactifs de Grignard. 
Des travaux antérieurs au laboratoire
[6]
 concernant la synthèse de bipyridines fonctionnalisées 
avaient privilégié le recours au couplage de Negishi. Cependant, de récentes mises au point au 
sein de l’équipe, de conditions expérimentales via l’emploi des micro-ondes dans les 
conditions du couplage de Stille ont fait que notre choix s’est porté sur ce dernier pour les 
deux couplages Aryl-Aryl impliqués dans notre schéma synthétique. 
Les deux réactions de Stille à mettre en œuvre dans notre schéma de synthèse feront donc 
intervenir un dérivé halogéné et un dérivé stannylé avec dans le cas du synthon A, Y = Br et 
dans le cas du synthon B, X = SnR3 (Schéma 1). 
I. 1. Préparation du synthon A. 
La préparation de ce synthon s’effectue en quatre étapes et s’appuie sur les travaux de Takalo 
et al.
[7],[8]
 Au laboratoire, cette voie synthétique a été modifiée au niveau de la troisième étape 
















Schéma 3. Voie de synthèse pour le synthon A 
Dans une première étape, l’action de PBr5 (préparé à partir de PBr3 et de dibrome) sur l’acide 
4-hydroxy-2,6-pyridinedicarboxylique (ou acide chélidamique) permet la substitution de la 
fonction hydroxy de ce dernier par une fonction brome et la transformation des acides 
carboxyliques en fonctions bromure d’acide. Dans un second temps, le traitement de ce 
composé intermédiaire, qui n’a pas été isolé, par de l’éthanol permet alors d’introduire les 
fonctions ester d’éthyle pour obtenir le composé 1. 
Dans une seconde étape, ces fonctions ester d’éthyle sont réduites en présence de borohydrure 
de sodium pour conduire au diol 2 avec un rendement de 65%. 
Le composé 3 a d’abord été obtenu par substitution des fonctions hydroxyles par des atomes 
de brome en présence de PBr3 selon le procédé décrit dans la littérature. Les premiers essais 
au laboratoire ne conduisant qu’à des rendements d’environ 40%, contrairement aux 
rendements variant de 64 à 96% annoncés dans la publication de Takalo et al,
[8]
 cette étape a 
été optimisée selon la procédure décrite par Meyer.
[9]
 Elle consiste à faire réagir le composé 2 
à chaud avec HBr en solution dans l’acide acétique (33%) pour obtenir le composé 3 avec de 
meilleurs rendements (70%). 
Dans une dernière étape, les atomes de brome sont substitués par des groupements 
iminodiacétates de tert-butyle en présence d’une base Na2CO3. L’iminodiacétate de tert-butyle 





composé 4, la séparation par chromatographie sur gel de silice du réactif amine secondaire 
n’étant pas triviale. Le composé 4 est ainsi obtenu avec un rendement de 94%. 
A partir du composé bromé 4, la préparation du dérivé stannylé correspondant peut être 
envisagée. Toutefois et bien que ne faisant intervenir que des réactions « classiques », le 
rendement global de ces quatre étapes pour l’obtention de 4 est de 21%. Aussi avons-nous 
préféré incorporé la fonction stannylée SnR3 sur le motif 2,2’-bipyridine, plus facilement 
accessible. 
I. 2. Préparation du synthon B. 
Cette synthèse a été effectuée en deux étapes à partir de composés disponibles 








Schéma 4. Voie de synthèse pour le synthon B. 
Le couplage de Stille entre ces deux composés a été réalisé dans le toluène à reflux (48h) en 
présence de Pd(PPh3)4 comme catalyseur (1 mol%). L’utilisation d’un léger excès de dérivé 
dibromé (10%) permet d’atteindre un rendement satisfaisant, 77%, et n’induit pas la 
formation de sous-produits tels que la 5,5’-dibromo- bipyridine pouvant résulter d’un 
couplage symétrique. La principale difficulté de cette réaction se situe au niveau de 
l’élimination du bromure de tributylétain formé lors de la réaction. Ce composé est en effet 
peu volatil, insoluble en milieu aqueux et très soluble dans la plupart des solvants organiques. 
Il est de plus difficile à éliminer par chromatographie colonne sur silice ou alumine, ayant 
tendance à rester imprégné sur le support. Cependant avec les oligopyridines, le protocole de 







 Les oligopyridines sous forme de chlorhydrates sont alors présentes dans la phase 
aqueuse résultante, alors que les dérivés de l’étain peuvent être éliminés par extraction avec 
un solvant organique. Une neutralisation de la phase aqueuse suivie d’une extraction au 
dichlorométhane et d’une purification par chromatographie fournit le composé désiré. 
La deuxième étape consiste en la conversion de l’atome de brome en groupement stannylé. 
Les premiers essais ont été réalisés selon des procédures décrites dans la littérature mettant en 
jeu le butyllithium et le chlorure de trimethyl- ou tributylétain. Toutefois les conditions 
expérimentales ne sont pas décrites explicitement et ne nous ont pas permis d’obtenir le 
dérivé stannylé.
[11, 12]
 Suite à ces difficultés, nous avons décidé d’utiliser la procédure décrite 
par Siegel et coll.
[13]
 qui permet une stannylation directe catalysée au palladium permettant 
d’accéder aux bipyridines stannylées. Ces auteurs proposent d’utiliser, en présence du 
catalyseur Pd(PPh3)4, l’hexaméthyldistannane comme agent de stannylation à la place de 
l’hexabutyldistannane, moins réactif. L’emploi de ces conditions opératoires (2 équivalents 
d’hexaméthyldistannane et de 10% en mole de Pd(PPh3)4, au reflux pendant 20 heures dans le 
dioxane) nous a permis d’obtenir le composé 6 avec un rendement de 89%. 
Dans le composé 6, la substitution de l’atome de brome par le groupe SnMe3 se traduit en 
RMN 
1H par la présence d’un signal à 0,37 ppm, caractéristique des groupes méthyle (J Sn-H 
= 55 Hz), mais par un faible déplacement des protons pyridiniques (0,01    0,03 ppm). 
En RMN 
13
C nous observons de la même manière un signal à - 9,49 ppm caractéristique 
d’atomes de carbone liés à un atome d’étain (J Sn-C = 349 Hz) mais aussi des déplacements 
de certains carbones du dihétérocycle de plus forte amplitude avec notamment un déblindage 
de plus de 16 ppm de l’atome de carbone lié à l’étain. En spectrométrie de masse, nous 
observons pour l’ion [M+H]+ un cluster de pics en adéquation avec l’existence de 10 isotopes 










I. 3. Synthèse et caractérisation du  ligand BipyPMN. 










Schéma 5. Voie de synthèse pour le ligand BipyPMN 
Une première tentative de couplage entre les synthons 4 et 6 catalysé avec Pd(PPh3)4 (10% en 
mole) et l’iodure du cuivre I (5% en mole) au reflux dans le dioxane pendant 24 heures n’a 
pas permis d’obtenir le composé attendu. On obtient un milieu réactionnel brut comportant un 
mélange d’au moins 6 produits, résultant de la dégradation des produits de départ. 
A la suite de cet échec, un couplage de Stille activé par les micro-ondes a été envisagé. La 
réaction de 4 avec 6 est réalisée à l’aide de 1.2 équivalents de 6 en présence des agents 
catalytiques Pd(PPh3)4 (20% en mole) et bromure de cuivre I (16% en mole) en solution dans 
le toluène. Le milieu est chauffé à 130 °C par activation aux micro-ondes (300 W) pendant 90 
minutes. L’apport des micro-ondes vis-à-vis du chauffage conventionnel est, dans notre cas, 
indéniable puisque cela a permis de limiter la formation de produits secondaires et donc  de 
faciliter la purification (chromatographie sur gel de silice) tout en réduisant de manière 
significative le temps de réaction. Le composé 7 a ainsi pu être isolé avec un rendement 





Dans une dernière étape, les fonctions esters de tert-butyle sont déprotégées quantitativement 
à l’aide d’un mélange acide trifluoroacétique  / dichlorométhane (1 : 1) pendant 15 heures à 
température ambiante pour conduire au ligand BipyPMN 8. 




C) ainsi qu’à l’aide de 
corrélations RMN 2D (COSY, HSQC, HMBC) dans D2O à 25°C et 500 MHz ; ainsi chaque 
proton et carbone de la molécule a pu être identifié et attribué. 
 
Figure 2. Spectre RMN 
1
H (D2O, 500 MHz) du ligand BipyPMN 
Les protons des groupes méthylènes en α des fonctions acide carboxylique (A et B) sont 
équivalents et résonnent sous la forme d’un singulet à 4.06 ppm. De manière similaire les 
protons correspondants aux protons méthyléniques en α de la pyridine (C) résonnent sous la 
forme d’un singulet à 4.71 ppm. Les deux protons aromatiques du motif pyridine du PMN (D) 
sont situés à 7.86 ppm et apparaissent sous la forme d’un singulet. Il résulte de l’observation 
des massifs des protons du résidu PMN une symétrie de type CS, due aux rotations pouvant 
exister, notamment entre la partie bipyridine et le PMN. 
Le massif centré à 7.95 ppm correspond au proton H. En effet, nous n’observons sur le 
spectre HMBC aucune corrélation entre ce massif et un carbone quaternaire, le proton H étant 
trop éloigné d’un carbone quaternaire pour pouvoir observer un couplage. Le massif résonant 
à 8.32 ppm et formant un système AB (J = 8.5 Hz) correspond aux protons F et G. Cependant, 
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et malgré les analyses en COSY ou HMBC, il n’a pas été possible de discriminer ces deux 
protons F et G. 
Le massif à 8.54 ppm, qui forme également un système AB (J = 8 Hz), est attribué au couple 
de protons J et K. Le proton I apparait sous la forme d’un doublet à 8.73 ppm et enfin le 
proton E résonne sous la forme d’un singulet à 9.03 ppm.  
On retrouve cette symétrie sur le spectre RMN 
13
C réalisé également dans D2O à 125 MHz où 
l’on observe 14 signaux. 
 
Figure 3. Spectre RMN 
13
C (D2O, 125 MHz) du ligand BipyPMN. 
Les carbones correspondant aux protons A/B sont équivalents ainsi que les carbones C en α 
de la pyridine du motif PMN de même que les carbones des fonctions acides carboxyliques. 
Les carbones aromatiques quaternaires équivalents deux à deux et les carbones tertiaires (CH) 
ont pu être attribués à l’aide de la corrélation HSQC. 
I. 4. Préparation et caractérisation des complexes Ln(III) dérivés du ligand BipyPMN. 
Plusieurs ions lanthanide ont été engagés dans les études de complexation avec le ligand 
BipyPMN. Il s’agit des ions La(III), Nd(III), Eu(III), Gd(III), Tb(III) et Yb(III). Ces ions sont 
représentatifs de cette série d’éléments chimiques du tableau périodique, notamment au 






























niveau de leurs rayons ioniques. Parmi les ions étudiés et pour un nombre de coordination de 




Les différents complexes ont été synthétisés selon la même procédure à savoir que le ligand 
est mis en présence d’un léger excès de sel de lanthanide LnCl3.6H2O (1.1 équivalents) en 
solution aqueuse. Le pH est ajusté à 6 (à l’aide de NaOH 0.1 M) et le milieu réactionnel laissé 
à température ambiante une nuit. Après évaporation du solvant et dessalage sur une colonne 
de type Sep-Pack®, l’absence d’ions Ln(III) libres a été vérifiée par le test dit à l’arsenazo.[15] 
Dans le cas d’un test positif, une purification supplémentaire sur une résine Chelex® 100 est 
réalisée jusqu’à l’obtention d’un test arsenazo négatif. Les différents complexes ont été 
caractérisés par HPLC analytique, spectrométrie de masse, spectre d’absorption, et pour 
certains d’entre eux par RMN 1H. Les rendements en produits isolés sont compris entre 45 et 
66%. 
Les données HPLC, spectrométrie de masse et celles relatives aux spectres électroniques sont 
rassemblées dans le tableau 1. 





BipyPMN·La 15.01 658.0 [(M-3H)La-H]
-
 300 (20300) 
BipyPMN·Eu 14.88 672.1 [(M-3H)Eu-H]
-
 299 (16600) 
BipyPMN·Tb 14.10 678.2 [(M-3H)Tb-H]
-
 299 (16100) 
BipyPMN·Gd 14.55 677.1 [(M-3H)Gd-H]
-
 299 (15000) 
BipyPMN·Yb 14.37 693.1 [(M-3H)Yb-H]
-
 299 (20800) 
BipyPMN·Nd 14.61 664.1 [(M-3H)Nd-H]
-
 300 (20500) 
Tableau 1. Caractéristiques HPLC, spectrométrie de masse et d’absorption des complexes 
Ln(III). Les données HPLC ont été obtenues à l’aide d’une colonne Phenomenex Luna*, les 
données SM en mode ionisation ESI
-
 et les données d’absorption en tampon Tris 50 mM pH 
7.4.*Les conditions d’élution sont précisées dans la partie expérimentale. 
Les spectres d’analyse HPLC des complexes isolés BipyPMN·Ln sont caractérisés par la 
présence d’un pic chromatographique unique (Figure 4), attestant de l’homogénéité et de la 





relativement proches (14.10 < tr (min) < 15.01), mais semble évoluer en fonction de la taille 
du rayon ionique de l’ion lanthanide. 
L’ion La(III), qui possède le rayon ionique le plus important (1.216 Å), est l’espèce la plus 
retenue ; à l’inverse des ions comme Tb(III) ou Yb(III) aux rayons ioniques plus modestes 
(1.095 Å pour Tb(III) et 1.042 Å  pour Yb(III)) présentent des temps de rétention plus faible. 
Cette faible différence de temps de rétention entre les différents complexes suggère d’autre 
part que ces ions Ln(III) partagent la même sphère de coordination au sein du ligand 
BipyPMN. 
Nous noterons par ailleurs que les temps de rétention observés pour ces complexes sont plus 
importants que celui observé pour le ligand BipyPMN « libre » (tr = 12.76 min), en accord 









Figure 4. Chromatogrammes HPLC des complexes BipyPMN·Eu et BipyPMN·Yb. 
Les analyses par spectroscopie de masse en mode Electrospray négatif confirment la 
formation d’un complexe métallique de stœchiométrie 1 : 1 [(M-3H)Ln]-. L’examen de ces 
spectres nous a également permis de noter l’absence de signaux correspondant au ligand libre 










Figure 5. Spectre de masse Electrospray négatif des complexe BipyPMN·Gd (A) et 
BipyPMN·Yb (B). 
Les profils isotopiques expérimentaux des complexes chargés négativement [(M-3H)Ln-H]
-
 
sont en adéquation avec ceux prédits théoriquement. A titre d’exemple sont illustrés ci-dessus 
les profils isotopiques expérimentaux et théoriques pour les complexes BipyPMN·Gd et 
BipyPMN·Yb, en accord avec les 7 isotopes stables existant pour les ions Gd(III) et Yb(III). 
Les caractéristiques d’absorption UV-visible du ligand libre BipyPMN et des complexes 
Ln(III) correspondants ont été déterminées dans le tampon Tris 50 mM, pH 7.4 à 25°C Les 
solutions utilisées ont des concentrations de l’ordre de 10-4 M afin de respecter la linéarité de 
la loi de Beer-Lambert. 
Le spectre d’absorption du ligand libre est caractérisé par la présence d’une bande 
d’absorption à 297 nm avec un coefficient d’absorption molaire élevé de 14900 M-1.cm-1 
(caractéristique d’une transition centrée sur le ligand -*). Ainsi que l’on peut le constater à 
la lecture du tableau 1 et dans le cas du complexe d’europium à l’aide de la figure 6, les 
perturbations électroniques induites par la complexation d’ions Ln(III) par ce ligand ne 
conduisent pas à de forts déplacements bathochromiques (typiquement 10 – 30 nm) tels que 
ceux observés dans le cas d’un noyau 2,2’-bipyridine ou 2,2':6',2"-terpyridine.[16, 17] Nous 
observons un déplacement vers le rouge de 2 à 3 nm  pour tous les complexes étudiés, ainsi 
qu’un effet hyperchrome quelque soit la nature de l’ion lanthanide. Ce faible déplacement 
Prof il isotopique 
théorique








bathochromique est en accord avec les données de la littérature concernant les complexes 
Ln(III) avec un ligand pyridine.
[18-20]
 Comme attendu en milieu aqueux, le motif 2,2’-
bipyridine du chélatant BipyPMN ne participe pas à la complexation de l’ion métallique. 
 
Figure 6. Spectre d’absorption du ligand BipyPMN (pointillés) et du complexe Eu(III) (trait 
plein). 
D’autre part, on pourra noter que l’introduction d’un noyau 2,2’-bipyridine dans une structure 
PMN s’accompagne d’une augmentation significative des propriétés optiques des complexes 
Ln(III) : la longueur d’onde maximale d’absorption (max) est déplacée de 267 nm (PMN·Ln) 
à 299 nm (BipyPMN·Ln) et le coefficient d’absorption molaire est augmenté au moins d’un 
facteur 5 (3400  ~ 16000-20000 M-1.cm-1). Des effets bathochrome et hyperchrome 





) et BipyPMN (max = 297 nm,  = 14900 M
-1
 cm
-1). Ces propriétés d’absorption devraient 
permettre de disposer de luminophores Ln(III) plus efficaces que ceux dérivés du ligand 
prototype PMN. Une excitation à plus faible énergie devrait permettre de minimiser les 
interactions et dommages avec le matériel biologique et un plus fort coefficient d’absorption 
molaire devrait améliorer le seuil de détection du signal de fluorescence (brillance). 
Nous avons également réalisé des analyses RMN 
1
H sur le ligand BipyPMN en présence des 
ions La(III), Eu(III) et Yb(III). En effet, le lanthane étant diamagnétique et ayant donc peu 
d’influence sur les déplacements chimiques, le complexe BipyPMN·La sera utilisé en tant 
que référence et permettra d’étudier les déplacements chimiques du ligand sous sa forme 
complexée. Dans un deuxième temps, grâce aux ions Eu(III) et Yb(III), cités selon leur 
caractère paramagnétique croissant, il est possible d’étudier et d’évaluer l’influence de la 
coordination d’un métal paramagnétique sur les protons du ligand BipyPMN. 

















Le spectre proton du complexe de lanthane, enregistré dans D2O à 500 MHz et 300K (Figure 
7), est caractérisé par la présence de 8 groupes de signaux. Les protons méthylèniques du 
motif NCH2COO
-
, équivalents dans le ligand libre, deviennent diastéréotopiques lors de la 
complexation avec le lanthane. Un proton de chacun de ces groupes CH2 forme un système 
AB avec le second proton (J = 16.5 Hz), les quatre groupes iminodiacétate restant équivalents. 
Cette caractéristique d’un groupe iminodiacétate engagé dans la complexation d’un centre 
métallique a déjà été observée pour des complexes de rhénium ou de lanthane.
[21],[22],[23]
 En se 
basant sur les données décrites dans la littérature concernant un complexe La(III) dérivé d’un 
ligand bis(iminodiacétate),
[22]
 nous pouvons associer le signal observé à 3.49 ppm aux protons 
axiaux et celui observé à 3,64 ppm aux protons équatoriaux du motif NCH2COO
-
. En 
revanche, nous n’observons pas de système AB pour les protons C. Au niveau des autres 
protons du ligand, la seule différence notable par rapport au ligand libre est une variation de 
déplacement chimique vers les champs faibles du proton H (0,4 ppm) et des protons J/K (0,5 
ppm). Ces données confirment la non-participation du motif 2,2’-bipyridine à la complexation 
de l’ion métallique. 
 
Figure 7. Spectre RMN 
1
H (D2O, 500 MHz) du complexe BipyPMN·La. 
Concernant les analyses des spectres RMN des complexes Eu(III) et Yb(III), tous deux 
paramagnétiques, nous nous sommes intéressés en particulier aux largeurs de raie à mi-
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hauteur puis à la variation de déplacement chimique. Selon le caractère paramagnétisme de 
l’ion lanthanide (pour rappel : Yb(III) > Eu(III) > La(III)) et la proximité des protons par 
rapport à cet ion, les variations des largeurs de raies des signaux RMN seront plus ou moins 
importantes.  
Dans le tableau ci-dessous sont représentées les largeurs de raies à mi-hauteur (en Hz) pour 
les protons identifiés précédemment (protons A-K) dans les complexes La(III), Eu(III) et 
Yb(III). 
 BipyPMN·La BipyPMN·Eu BipyPMN·Yb 
A/B 16 45 220 
C 4 52 285 
D 3 17 84 
E 7 25 51 
F/G 13 20 35 
H 17 25 50 
I 13 38 54 
J 17 20 32 
K 14 38 41 
Tableau 2. Largeurs de raies à mi-hauteur des différents protons (Hz) dans les complexes 
La(III), Eu(III) et Yb(III) du ligand BipyPMN; solution dans D2O à 500 MHz. 
Plus l’ion métallique est paramagnétique, plus les largeurs de raies à mi-hauteurs sont 
importantes, avec des valeurs allant de quelques hertz pour le complexe La(III) à plusieurs 
centaines de hertz pour le complexe Yb(III). Il apparaît que les protons A/B, C, et D 
possèdent les plus grandes amplitudes dans les variations de ces largeurs de raies avec les 
protons A/B et C plus affectés que les protons D. Cela corrèle bien le fait que ces protons sont 
les plus proches des centres paramagnétiques et sont donc affectés en rapport à la distance les 
séparant du centre métallique. Du fait de la largeur de ces raies, le système AB des protons du 
groupe iminodiacétique est difficilement discernable dans le complexe Eu(III) (largeur de raie 





de 220 Hz). Les protons restant, à savoir ceux qui sont le plus éloignés, sont globalement 
affectés de la même manière (largeurs de raies d’environ 30 Hz pour Eu(III) et 50 Hz pour 
Yb(III)). 
Le tableau 3 rassemble les déplacements chimiques des différents protons du ligand libre et 
des 3 complexes Ln(III) étudiés et la figure 8 illustre les différentes variations observées lors 
de la complexation de l’ion Ln(III) suivant la nature de celui-ci.  
Protons δBipyPMN δBipyPMNLa δBipyPMNEu δBipyPMNYb 
HA 4.1 3.5 -5.9 4.2 
HB 4.1 3.6 -3.2 4.2 
HC 4.7 4.1 4.9 28.5 
HD 7.9 7.8 10.9 21.6 
HE 9.0 9.0 11.1 15.5 
HF 8.6 8.3 10.5 14.7 
HG 8.5 8.2 9.8 12.2 
HH 8.0 7.6 8.2 7.62 
HI 8.7 8.7 9.6 10.4 
HJ 8.3 8.1 9.0 9.6 
HK 8.3 8.2 9.6 11.5 
Tableau 3. Déplacements chimiques des différents protons de BipyPMN et des complexes 
Ln(III) correspondants ; D2O, 500 MHz. 
Les spectres des complexes Eu(III) et Yb(III) sont caractérisés par la présence de dix signaux 
et s’étalent dans une plage comprise entre -5.9 et 11.1 ppm pour le premier et entre 4.2 et 28.5 
ppm pour le second. Concernant le groupe de protons A/B, la substitution du lanthane par 
l’europium se traduit par une variation de déplacement chimique relativement importante vers 
les champs forts de ces protons, tandis que la substitution La(III) Yb(III) s’accompagne 
d’une faible variation de déplacement chimique vers les champs faibles. Par rapport au 





présentent les plus grandes variations ; 24.4 ppm et 13.8 ppm respectivement dans le cas du 
complexe Yb(III). Enfin, nous noterons que dans le cas du complexe Yb(III), les 7 protons du 
motif 2,2’-bipyridine sont bien différenciés et résonnent sur une plage de 8 ppm. 
 
Figure 8. Spectres RMN 
1
H (D2O, 500 MHz) des complexes BipyPMNLa (A), BipyPMN·Eu 
(B) et BipyPMN·Yb (C). Les flèches représentent les variations de déplacement chimique 
pour les protons A/B, C et D. 
 
 II. Etude photophysique des complexes de lanthanide. 
Après avoir synthétisé et caractérisé ce ligand BipyPMN, nous nous sommes intéressés aux 
propriétés de fluorescence des complexes de lanthanide correspondants. Cela permet 
d’évaluer la capacité de ce ligand à agir en tant que sonde fluorescente, seule ou couplée au 
complexe de gadolinium pour une utilisation bimodale de type cocktail. Les résultats obtenus 
seront confrontés à ceux obtenus dans le cas du ligand PMN parent, afin d’évaluer l’influence 
de l’ajout d’un motif bipyridine conjugué au PMN, outre sa fonction de chélation pour les 






























II. 1. Propriétés de luminescence des complexes BipyPMN·Ln émettant dans le domaine 
du visible (BipyPMN·Eu et BipyPMN·Tb). 
Dans ce cadre, les propriétés de luminescence ont été établies pour les complexes 
BipyPMN·Eu et BipyPMN·Tb, susceptibles d’induire des longues durées de vie d’émission. 
L’enregistrement des spectres d’émission et d’excitation de ces complexes, la détermination 
de leurs durées de vie d’émission dans différentes conditions ainsi que celle de leurs 
rendements quantiques nous permettra d’analyser l’efficacité du processus du transfert 
d’énergie en termes de désactivations radiatives et non radiatives. Les propriétés de 
luminescence de ces complexes seront d’autre part confrontées à celles issues des complexes 
dérivés du ligand PMN. 
II. 1. 1. Spectres d’émission de luminescence. 
Les spectres d’émission des complexes Eu(III) et Tb(III) ont été enregistrés en milieu aqueux 
à pH physiologique, milieu indispensable si l’on désire évaluer ces complexes comme 
biofluorophores. Ces spectres d’émission ont été obtenus en tampon Tris (50 mM pH 7.4) et 
en utilisant une longueur d’onde d’excitation en adéquation avec la longueur d’onde 
d’absorption maximale des complexes (max (abs) = (exc) = 299 nm). 
Le spectre d’émission du complexe BipyPMN·Eu est représenté dans la figure 9 où nous 
avons également rapporté celui du complexe PMN·Eu à des fins de comparaison. Ce spectre 
d’émission se caractérise par la présence de plusieurs bandes d’émission situées entre 570 et 




FJ (J = 1, 2 et 4) et quatre 




FJ (J = 0, 3, 5 et 6). Le spectre 
d’émission est dominé par la transition située à 615 nm et contribuant pour environ 50% à 









Figure 9. Spectres d’émission de luminescence corrigés et normalisés des complexes PMNEu 
(0.615 mM ; λexc = 267 nm) et BipyPMN·Eu (3.2 µM ; λexc = 299 nm) ; Tampon Tris 50 mM 
pH 7.4 ; Fentes exc/em = 5/5 ; Mode phosphorescence ; Td = 0.1 ms / Tg = 0.4 ms pour 
PMN·Eu ; Td = 0.1 ms / Tg = 1 ms pour BipyPMN·Eu. 
La simple lecture de ce spectre peut nous fournir quelques indications utiles quant à la sphère 
de coordination de l’europium. Les spectres d’émission de complexes Eu(III) ont en effet la 
particularité d’être dépendant de l’environnement de l’ion métallique.[24] Ainsi, si les 
longueurs d’onde des différentes raies d’émission sont peu modifiées, la multiplicité et 
l’intensité relative de certaines raies sont extrêmement environnement-dépendantes. Ces 





F2 qui est dite « hypersensible » de par sa nature dipolaire électrique et dont 
l’observation permet d’évaluer efficacement les changements dans l’environnement de l’ion 
Eu
3+




F4 est dépendante, mais de moindre manière, de la nature 




F1 est peu affectée par 
l’environnement du fait de son caractère dipolaire magnétique. Il a notamment été montré que 








F1 est une mesure de la symétrie de la sphère de 
coordination du métal.
[25],[26]
 Ce rapport est inférieur à 1 pour un environnement 
centrosymétrique alors qu’une distorsion de symétrie se traduit par une augmentation de 
l’intensité de la transition 5D0  
7
F2 et donc par voie de conséquence de ce rapport. 
BipyPMNEu
























Les intensités relatives des différentes raies d’émission sont rassemblées dans le tableau 4. A 
titre de comparaison et dans le but d’illustrer cette sensibilité à l’environnement de l’ion 
























EuCl3.6H2O 0.2 69.5 50.9 4.9 100 - - 0.7 1.4 
PMN·Eu 2.1 32.5 100 3.3 68.3 2.1 14.1 3.1 2.1 
BipyPMN·Eu 1.5 26.4 100 3.3 59.8 2.1 11.2 3.8 2.3 
Tableau 4. Surfaces relatives des raies de l’ion Eu(III) libre et complexé calculées à partir des 
spectres d’émission de luminescence corrigés. PMN·Eu et BipyPMN·Eu dans tampon Tris 50 
mM pH 7.4 ; EuCl3 dans l’eau. 
Nous pouvons formuler trois remarques : 
- Immédiatement et de manière qualitative, on s’aperçoit que la présence d’un ligand 
organique change considérablement l’allure du spectre. Le maximum d’intensité est 




F2 dans le cas des deux complexes Eu(III) alors qu’il 
s’agit de la transition 5D0  
7
F4 pour le sel EuCl3. 
- Le rapport 7F2/
7
F1 qui est de 0.7 pour le sel EuCl3 augmente pour les deux complexes 
Eu(III)
 
(3.1 et 3.8 pour PMN·Eu et BipyPMN·Eu respectivement), ce qui indique une 
distorsion de symétrie autour du métal complexé suite à la substitution des molécules 
d’eau par les atomes complexants du ligand. 
- L’introduction du motif 2,2’-bipyridine (BipyPMN.Eu / PMN.Eu) ne modifie que 








F1). Les sphères de 
coordination vue par l’ion lanthanide et induite par ces deux ligands sont donc 
similaires. 














FJ sont sensibles à la nature de l’environnement de l’ion, mais ne sont pas 
hypersensibles. Contrairement au cas des complexes d’europium, elles ne constituent donc 






Figure 10. Spectre d’émission de luminescence corrigé du complexe BipyPMN·Tb (32 µM ; 
λexc = 299 nm) ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4 ; Mode phosphorescence ; Fentes exc/em 10/10 ; 
Td = 0.1 ms / Tg = 1 ms. 
On pourra d’autre part noter que le spectre d’émission du complexe BipyPMN.Tb est bien 
moins intense que celui du complexe BipyPMN.Eu. Son enregistrement a en effet nécessité 
l’emploi d’une solution en complexe 10 fois plus concentrée et le recours à des fentes 
d’excitation et d’émission plus larges (10 nm / 10 nm). 
II. 1. 2. Spectres d’excitation de luminescence. 
Après avoir réalisé les spectres d’émission de nos complexes, nous avons enregistré le second 
spectre caractéristique des composés luminescents, à savoir un spectre d’excitation. Pour 
obtenir ce spectre d’excitation, on maintient constante la longueur d’onde d’émission  
correspondant à un maximum d’intensité de luminescence (la raie 5D0  
7
F2 vers 616 nm 
pour l’ion Eu(III) et 5D4  
7
F5 autour de 545 nm pour l’ion Tb(III)). L’enregistrement de ce 
spectre d’excitation permet d’apporter des informations sur la nature des transitions de l’état 
fondamental qui conduisent au peuplement des états émissifs de l’ion complexé. Ces spectres 
sont reportés dans la figure 11. 
 
 























Figure 11. Spectres d’excitation normalisés des complexes BipyPMN·Eu (-) et BipyPMN·Tb 
(---)  (A) ; Td = 0.1 ms / Tg = 1 ms ; Fentes exc/em 5/5 pour BipyPMN·Eu et 10/10 pour 
BipyPMN·Tb ; PMN·Eu (-) et PMN·Tb (---) (B) ; Td = 0.1 ms / Tg = 0.4 ms ; Fentes exc/em 
5/5 ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Dans le cas du complexe BipyPMN·Eu, le spectre d’excitation se superpose parfaitement au 
spectre d’absorption, avec une longueur d’onde d’excitation maximum de 299 nm. L’état 
émissif de l’ion Eu(III) est donc clairement peuplé via l’absorption du chromophore 
organique. Le ligand BipyPMN assure donc effectivement son rôle d’antenne en transférant 
efficacement l’énergie absorbée à l’ion europium. 
En ce qui concerne le complexe BipyPMN·Tb, nous n’observons pas de superposition entre 
spectre d’excitation et spectre d’absorption ; le maximum de la longueur d’onde d’excitation 
étant observé à 273 nm. Cela laisse supposer que, dans le cas de ce complexe, un autre 
phénomène se superpose à l’effet d’antenne du chromophore. Ce résultat parait en adéquation 
avec la plus faible intensité d’émission de ce complexe. 
On pourra noter que dans le cas du ligand PMN (Figure 11 B), les spectres d’excitation des 
complexes Eu(III) et Tb(III) sont comparables et sont en adéquation dans les deux cas avec 
les spectres d’absorptions. L’introduction d’un motif 2,2’-bipyridine semble donc interférer 
avec le processus d’effet d’antenne. 
II. 1. 3. Durée de vie de luminescence. 
La mesure de durée de vie d’émission consiste à suivre l’évolution de l’intensité lumineuse I 
en fonction du temps t, selon les équations suivantes : 
-t
τ
0I = I  e  
0
-t
lnI = + lnI
τ
 
avec I0 l’intensité lumineuse à t = 0.   











L’intensité lumineuse suit donc une loi mono-exponentielle décroissante en fonction du temps 
(Figure 12). La durée de vie est définie comme le temps au bout duquel cette intensité 
d’émission est égale à 1/e de sa valeur initiale.  
Figure 12. Courbe de décroissance de l’intensité de luminescence en fonction du temps pour 
le complexe BipyPMN·Eu (tampon Tris 50 mM pH 7.4). 
Les durées de vie d’émission des deux complexes ont été déterminées en mesurant la 







l’europium et le terbium respectivement. Différentes conditions ont été utilisées : milieu 
tampon Tris, 50 mM, pH 7,4 (H2O) et son équivalent deutéré (D2O), température ambiante 
(298K) et basse température (77K). Les résultats sont reportés dans le tableau 5. Dans tous les 
cas, la décroissance de luminescence a pu être représentée par une courbe mono-
exponentielle. Ceci suggère fortement l’existence d’un seul type de complexe en solution tout 








BipyPMN·Eu 0.38 2.00 1.14 2.00 
BipyPMN·Tb 0.03 0.03 1.81 2.08 
PMN·Eu 0.40 2.27 - 2.25 
PMN·Tb 1.26 3.13 - - 
Tableau 5. Durées de vie de luminescence (τ en ms) des complexes PMN et BipyPMN avec 
les ions Eu(III) et Tb(III) à 298K ou 77K en milieu tampon Tris 50 mM pH 7.4 ou son 
équivalent deutéré. 
Le complexe BipyPMN.Eu présente une durée de vie en milieu H2O de 0,38 ms, supérieure à 
celle d’EuCl3 (0,11 ms) et équivalente à celle du complexe PMN.Eu (0,40 ms). Cette durée de 
vie est compatible avec l’utilisation de la technique de luminescence en temps résolu et d’un 










appareillage commercial peu onéreux. Nous constatons d’autre part une augmentation 
importante de cette durée de vie lorsque l’on utilise un milieu deutéré (augmentation d’un 
facteur 5), significatif d’un processus efficace de désactivation non radiative via des 
oscillateurs OH. En milieu deutéré, les durées de vie sont identiques à 298 et 77K. Cela 
suggère qu’aucun processus de désactivation non radiatif dépendant de la température n’est 
opérant. On peut donc exclure dans le cas du complexe BipyPMN.Eu la présence de 
processus faisant intervenir à partir des différents états électroniques de l’ion europium (i) le 
peuplement d’un état LMCT de faible énergie, (ii) la possibilité d’un transfert d’énergie en 
retour vers l’état triplet du ligand (Ln*  -*). 
Le complexe BipyPMN.Tb est caractérisé par une durée de vie d’émission de 30 µs, une 
valeur anormalement faible pour un complexe de terbium. Elle est, d’une manière 
significative, inférieure à celles observées pour TbCl3 (0,43 ms pour un ion Tb(III) coordonné 
à 9 molécules d’eau) et pour le complexe PMN.Tb (1,26 ms pour un ion Tb(III) coordonné à 
deux molécules d’eau). Ces premières indications semblent signifier que cette faible valeur de 
durée de vie est à dissocier de la nature de la sphère d’hydratation de l’ion terbium. Cette 
interprétation est corroborée par la mesure de la durée de vie en milieu deutéré où 
l’intervention d’oscillateurs O-D est inopérant ( (D2O) = 30 µs). On note d’autre part une 
forte variation de la durée de vie lorsque l’on abaisse la température (augmentation d’un 
facteur 60 en milieu H2O et d’un facteur 70 en milieu D2O). Les caractéristiques d’émission 
de ce complexe sont donc gouvernées essentiellement par des processus de désactivation 
thermique. La présence d’état LMCT, accessible à partir de l’état émissif 5D4 de l’ion terbium 
peut être exclu en raison de la valeur du potentiel de réduction standard de cet ion (- 3,47 
V).
[27]
 L’existence d’un transfert d’énergie en retour entre l’état 5D4 et l’état triplet du 
chromophore apparait comme le principal chemin de désactivation non radiative. Cette 
hypothèse sera confortée par la détermination de la position énergétique de cet état triplet, 
étude qui fera l’objet du paragraphe suivant. 
A partir des durées de vie de luminescence déterminées à température ambiante et en milieu 
H2O ou D2O, il est possible de calculer à l’aide de formules empiriques, bien établies dans la 
littérature, le nombre de molécules d’eau présentes dans la première sphère de coordination de 
l’ion lanthanide. Plusieurs formules sont disponibles dans la littérature.[28-32] Pour nos calculs, 
nous ne retiendrons que les formules tenant compte de l’influence des molécules d’eau de la 





établir des liaisons hydrogènes avec les atomes donneurs du ligand. Les formules de Parker et 
de Horrocks indiquées ci-dessous seront donc prises en compte pour le calcul de la sphère 







n = 1.2 - - 0.25
τ τ









n = 5 - - 0.06
τ τ









n = 1.11 - - 0.31
τ τ
 pour Eu / Horrocks
[32]
  
Dans le tableau ci-dessous sont rassemblées les valeurs des nombres de molécules d’eau 
coordonnées au métal déterminées à l’aide des équations de Parker et Horrocks. 
Complexes τ298KH2O τ
298K
D2O n (Equation Parker) n (Equation Horrocks) 
PMN·Eu 0.40 2.27 2.2 1.9 
PMN·Tb 1.26 3.13 2.1 - 
BipyPMN·Eu 0.38 2.00 2.3 2.0 
BipyPMN·Tb 0.03 0.03 -0.3 - 
Tableau 6. Valeur du nombre q de molécules d’eau liées au métal. 
Ces calculs montrent que deux molécules d’eau sont liées à l’ion europium dans les 
complexes BipyPMN·Eu et PMN·Eu. Ces valeurs sont parfaitement cohérentes si l’on 
considère un nombre total de coordination de 9 pour l’ion Eu(III) en solution. Cela sous-
entend que tous les atomes donneurs du chélatant PMN sont engagés dans la complexation (3 
atomes d’azote et 4 atomes d’oxygène) laissant ainsi 2 sites vacants sur lesquels deux 
molécules d’eau viennent se coordonner. 
Comme attendu pour le complexe BipyPMN·Tb, la présence d’un processus très efficace de 
désactivation non radiative-température dépendant, distinct du processus de « quenching » de 
luminescence par les oscillateurs OH, ne permet pas d’évaluer par cette méthode la sphère 
d’hydratation du lanthanide. Dans le cas du complexe PMN·Tb pour lequel nous n’observons 





adéquation avec celui déterminé pour le complexe d’europium correspondant. D’autre part, 
l’étude relaxométrique effectuée sur le complexe BipyPMN·Gd (vide infra) est en accord 
avec la présence de deux molécules d’eau coordonnées à l’ion paramagnétique. Nous pouvons 
émettre l’hypothèse raisonnable que la sphère d’hydratation du complexe BipyPMN·Tb est 
bien constituée de deux molécules H2O. 
De cette étude on peut donc conclure que la voie prépondérante de désactivation non radiative 
est constituée par une désactivation par des oscillateurs OH dans le cas du complexe 
BipyPMN·Eu et par une désactivation dépendante de la température dans le cas de 
BipyPMN·Tb. En ce qui concerne le premier complexe, la constante de vitesse non radiative 




obs = 1/ τ
298K
H2O – 1/ τ
298K
D2O) est de 
2100 s
-1
. Cette constante de vitesse correspondant à la présence de quatre oscillateurs OH est 
en accord avec la constante de vitesse de désactivation générée par un oscillateur OH (400 – 
500 s
-1
) établie par Ermolaev et Sveshnikova.
[33]
 Quant au complexe de terbium, la constante 





obs = 1/ τ
298K
D2O – 1/ τ
77K
D2O) est de 32900 s
-1
. On peut estimer que cette valeur est 
d’autant plus élevée que l’écart énergétique E entre l’état triplet du ligand et l’état excité de 
l’ion terbium est faible. Cette valeur est bien supérieure à celle reportée par Alpha et al., 1300 
s
-1
, pour le cryptate (trisBipy)-Tb pour lequel un transfert d’énergie en retour 5D4
3ππ* 
(ligand) est effectif et pour lequel l’écart énergétique entre ces deux états est de 1200 cm-1.[34] 
II. 1. 4. Détermination de la position énergétique des états triplets 
3
ππ* : spectres de 
phosphorescence. 
Afin de mieux appréhender les propriétés photophysiques des complexes BipyPMN.Eu et 
BipyPMN.Tb, nous avons évalué la position énergétique de leurs états singulet et triplet, 
paramètres importants si l’on se réfère au diagramme de Jablonski (cf Chapitre I) relié à la 
photosensibilisation des ions lanthanide. Pour cela nous avons eu recours au complexe de 
gadolinium, BipyPMN·Gd. En effet, l’ion Gd(III) possède un état émissif 6P7/2 situé au dessus 
de 30000 cm
-1
 rendant tout transfert d’énergie ligand  métal inopérant. Il est donc possible 
de « visualiser » les états singulet et triplet du ligand dans un environnement semblable à celui 
où il se trouve dans les complexes Eu(III) et Tb(III). En effet, le recours à l’ion Gd(III) permet 
de prendre en compte l’effet de la présence d’un « atome lourd », au niveau du croisement 
intersystème 





dans le tableau périodique, possède une taille et une structure électronique proche de ces deux 
ions. 
A température ambiante, l’excitation du complexe BipyPMN·Gd se traduit par une large 
bande d’émission s’étalant entre 334 et 650 nm, avec une longueur d’onde maximum de 377 
nm. Cette bande d’émission, non structurée, disparaît dés qu’un délai de 100 s est appliqué 
entre l’excitation et l’enregistrement du spectre. Il s’agit donc d’une bande de fluorescence à 
partir de l’état singulet. A 77K, l’enregistrement du spectre d’émission en temps résolu (td = 
100 s) fait apparaître une bande structurée présentant un max de 514 nm, correspondant à 
une bande de phosphorescence à partir de l’état triplet (Figure 13). 
 
Figure 13. Spectre de fluorescence A (tampon Tris 50 mM pH 7.4 à 298K) et de 
phosphorescence B (MeOH 4 / EtOH 1 à 77K en mode phosphorescence Td = 0.1 ms) du 
complexe BipyPMN·Gd ; λexc = 299 nm. 
La position énergétique de l’état singulet le plus bas (1ππ*) a été déterminée en considérant le 
point d’intersection des spectres d’absorption et de fluorescence à température ambiante. 
L’énergie de l’état triplet le plus bas (3ππ*) est estimée à partir de la fréquence de la raie 
située à la plus courte longueur d’onde (λ0-0) sur le spectre de phosphorescence. Ces données 
ainsi que celles recueillies pour le ligand BipyPMN libre et le complexe PMN·Gd sont 
rassemblées dans le tableau 7. 
 




























ΔE (3ππ* -> 
5
D0) 
ΔE (3ππ* -> 
5
D4) 
PMN·Gd - - 396 369 
[27100] 
9800 6600 










Tableau 7. Caractéristiques de fluorescence et de phosphorescence du ligand BipyPMN et 
des complexes PMN·Gd et BipyPMN·Gd ; Tampon Tris 50 mM, pH 7.4 à 298K, MeOH 4 / 1 
EtOH à 77K ; Niveaux de résonance : 
5
D0 à 17300 cm
-1
 pour Eu(III) et 
5




Les résultats obtenus au niveau du complexe BipyPMN·Gd ont permis d’estimer les énergies 
des états singulet et triplet à 29700 et 21000 cm
-1
, respectivement. La présence de l’ion 
Gd(III) a relativement peu d’influence sur l’énergie de ces états excités ; nous observons en 
effet une variation relativement faible de ces énergies, de l’ordre de 100 cm-1 entre le 
complexe Gd(III) et le ligand libre. D’autre part, l’écart énergétique entre l’état singulet et 
l’état triplet est de 8700 cm-1. Cette valeur est à rapprocher de celle établie par Reinhoudt et 
coll. qui ont énoncé que pour un croisement intersystème optimal, cette différence d’énergie 




 On notera d’autre part la diminution significative (6100 
cm
-1) de l’énergie de l’état triplet lorsque l’on passe du complexe PMN·Gd au complexe 
BipyPMN·Gd, en accord avec une extension de conjugaison du chromophore dans ce dernier 
complexe. 
Les différents états excités 
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). Au vu de la position énergétique de l’état triplet 
du complexe BipyPMN·Gd (21000 cm
-1), le transfert d’énergie de cet état triplet du ligand 




D1. Dans le cas d’un transfert d’énergie vers l’état 
5
D1, 
ce processus est suivi par une relaxation non radiative vers le niveau 
5
D0 et par une 
désactivation radiative à partir de cet état émissif. La différence d’énergie E (3ππ* - 5D0), 
3700 cm
-1
 est suffisamment élevée pour se prémunir d’un transfert d’énergie en retour si l’on 
se réfère aux données de la littérature.
[35]
 
A la différence de l’ion europium, l’ion terbium ne possède qu’un seul état excité 5D4 (20500 
cm







D3 se situant à 26250 cm
-1
. Le faible écart énergétique E (3ππ* - 5D4), 500 cm
-1
, 
autorise un transfert d’énergie 5D4  
3ππ* très efficace. En effet Latva et al. ont montré dans 
une étude portant sur plus de 40 ligands basés sur le motif complexant bis-(iminodiacétique) 
qu’un tel processus entre en jeu dés que cet écart d’énergie est inférieur à 1850 cm-1.[36] Ce 
résultat est bien en accord avec l’importante variation de la durée de vie avec la température 
observée pour ce complexe. Dans le cas du complexe PMN·Tb, la plus grande valeur de cet 
écart énergétique (6600 cm
-1) permet d’exclure ce type de processus non radiatif. 
II. 1. 5. Rendements quantiques des complexes PMNEu/Tb et BipyPMNEu/Tb 
Le rendement quantique de fluorescence est défini comme le rapport entre le nombre de 
photons émis et le nombre de photons absorbés :   
nb de photon émis  par  fluorescence
Φ=
nb de photons  absorbés
 
Les rendements quantiques de luminescence ont été déterminés en milieu aqueux et calculés 
selon la relation suivante :  
   
   









Pour l’échantillon x et la référence, S représente la surface du spectre d’émission de 
fluorescence obtenu à la longueur d’onde λexc et avec une densité optique DO (DO<0.08). n 
fait référence à l’indice de réfraction de milieu de mesure pour l’échantillon et la référence. 
Nous avons utilisé comme références le complexe [Ru(Bipy)3]Cl2 ( = 2,8% dans H2O) et le 
sulfate de quinine (= 54,6% dans H2SO4 0.5M). 




) τLn (ms) ФCIS  ФET (%) ФLn (%) 
BipyPMN·Eu 12 1992 3.75 116* 10 
PMN·Eu 2.8 95 4.52 30 9 
BipyPMN·Tb 0.8 129 - - - 
PMN·Tb 8.5 280 - - - 
Tableau 8. Valeurs des rendements ФH, ФCIS 
.
 ФET et ФLn ainsi que la brillance des complexes 
Ln(III) ; tampon Tris 50 mM pH 7.4. * Le rendement ФCIS  ФET de plus de 100% calculé 
pour BipyPMN·Eu s’explique par les incertitudes sur les durées de vie expérimentales (10%) 





Le rendement quantique du complexe BipyPMN·Eu est de 12%, une valeur qui se compare 
favorablement à celles observées pour le complexe PMN·Eu (2%) ou pour d’autres 
complexes Eu(III) bis-hydratés reportés dans la littérature ( = 0,5 - 6,5%).[37-39]  
Comme attendu le rendement quantique du complexe BipyPMN·Tb est très faible ( 1%), 
inférieur à celui observé pour le complexe PMN·Tb (8.5%), en relation avec la position 
énergétique de l’état triplet plus favorable dans le cas de ce dernier complexe. Les valeurs des 
rendements quantiques de ces complexes s’insèrent d’une façon qualitative dans la courbe 
empirique établie par Latva et al
[36]
 mettant en relation la valeur du rendement quantique en 
fonction de la position de l’état triplet de plus basse énergie. 
Comme illustré précédemment sur le diagramme de Jablonski (cf Chapitre I), l’émission de 
photons suite à la sensibilisation d’un ion lanthanide fait intervenir trois processus différents : 
(i) ФCIS, le rendement du croisement inter-système (
1ππ*  3ππ*), (ii) ФET, le rendement du 
transfert d’énergie (3ππ*  Ln*) et (iii) ФLn, le rendement intrinsèque de l’ion lanthanide 
(c'est-à-dire lorsque celui-ci est excité dans ses propres niveaux électroniques). Le rendement 
quantique expérimental  peut donc s’écrire : 
CIS ET LnΦ=Φ ×Φ ×Φ  
Le rendement ФLn peut être calculé à partir de la durée de vie de luminescence qui est 
influencée par des processus non radiatifs ((obs = (kr + knr)
-1
) et la durée de vie purement 










Récemment, il a été montré que cette durée de vie purement radiative R peut être directement 
calculée à partir du spectre d’émission de luminescence dans H2O à température ambiante 











avec Eu en s
-1
, n étant l’indice de réfraction du milieu d’étude et IΣFj/IF1 le rapport de l’aire 




F1. Les résultats relatifs aux calculs de ФLn et ФCIS  ФET obtenus à partir de cette 
méthode pour les complexes BipyPMN.Eu et PMN.Eu sont reportés dans le tableau 8. On 





deux complexes avec des valeurs proches de 10 %. En revanche, l’efficacité de sensibilisation 
(ФCIS  ФET) est beaucoup plus importante dans le cas du complexe BipyPMN·Eu puisque le 
rendement obtenu est quantitatif alors qu’il n’est que de 30 % dans le cas du complexe 
PMN·Eu soit un facteur 3 entre les deux complexes. Pour ce dernier l’écart d’énergie entre 
l’état triplet et l’état émissif 5D0 de Eu(III) est de 9800 cm
-1, cette différence d’énergie 
importante est vraisemblablement un facteur limitant qui affecte le processus A. TE.E. Cet 
écart énergétique est réduit à 3700 cm
-1
 pour le complexe BipyPMN·Eu, ce qui va dans le 
sens d’une sensibilisation de plus grande efficacité. 
Le rendement quantique est évidemment une caractéristique essentielle d’un fluorophore, 
mais à notre sens un paramètre supplémentaire à prendre en considération est le paramètre de 
brillance qui permet de mieux appréhender sa véritable efficacité en termes de limites de 
détection. Le terme de brillance est défini comme le produit du rendement quantique et du 
coefficient d’extinction molaire. Récemment H. Bazin a délimité le domaine d’intérêt de 
l’utilisation de complexes Eu(III) et Tb(III) comme fluorophores à ceux présentant une 




 en milieu aqueux.
[42]
 Dans ce cadre là, ce sont les 




Un autre point important à considérer pour l’évaluation d’un fluorophore utilisable en milieu 
biologique se situe au niveau de sa longueur d’onde d’excitation. En effet, comme nous 
l’avons évoqué au cours du chapitre I, plusieurs composants biologiques peuvent être excités 
par une longueur d’onde UV et donner lieu à un spectre d’émission. Si le recours à la 
technique de fluorescence en temps résolu permet de faire “abstraction” du spectre d’émission 
de ces composants, cette technique ne prend pas en compte la perte de l’énergie d’excitation 
due à l’absorption de ces composés (effet de filtre interne). Dans ce contexte et afin d’illustrer 
l’importance de la longueur d’onde d’excitation, nous avons étudié l’intensité des spectres 
d’émission des complexes BipyPMN·Eu et PMN·Eu en présence d’une protéine, la HSA. 
Cette protéine présente un spectre d’absorption caractérisé par des coefficients d’extinction 




 aux longueurs d’onde d’excitation de ces deux complexes, 
267 et 299 nm, respectivement. Les conséquences de l’effet de filtre interne du à la présence 
de la protéine HSA sont visualisées au niveau de la figure 14. Nous observons dans le cas du 










l’extinction de luminescence est de 91%. L’adjonction du motif 2,2’-bipyridine trouve ainsi 
tout son intérêt. 
Figure 14. Spectres d’émission des complexes PMN·Eu et BipyPMN·Eu avec (pointillés) et 
sans (noir) présence de HSA ([HSA] = 75 µM) ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4 ; Mode 
phosphorescence ; Fenêtre exc/em 10/5 pour PMN·Eu ; Fenêtre exc/em 5/5 pour 
BipyPMN·Eu ; Td = 0.1 ms / Tg = 1ms. 
En conclusion sur cette comparaison des propriétés photophysiques des ligands PMN et 
BipyPMN avec les ions Eu(III) et Tb(III), l’apport de la bipyridine sur les propriétés de 
luminescence est indéniable. Il en résulte un effet bathochrome sur la longueur d’onde 
d’excitation dont l’importance a été soulignée grâce à une étude avec la HSA, avec des 
coefficients d’extinction molaire cinq fois supérieurs, ce qui permet d’améliorer la brillance 
(définie comme le produit du rendement quantique et du coefficient d’extinction molaire) tout 
en gardant des durées de vie compatibles avec une utilisation en temps résolu. Toutes ces 
données servant à discriminer l’efficacité des complexes de lanthanide sont rassemblées dans 





















































































 267 3400 2.8 % 95 0.40 
Tb
3+




 299 16600 12 % 1992 0.38 
Tb
3+
 299 16100 0.8 % 129 0.03 
Tableau 9. Principales caractéristiques de luminescence des ligands PMN et BipyPMN et de 
leurs complexes d’Eu3+ et Tb3+ ; tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Au vu de ces caractéristiques le complexe BipyPMN·Eu apparaît comme le meilleur candidat 
à une application de type bioanalyse. C’est pourquoi nous avons envisagé des études de 
stabilité dans divers milieux (différents tampons, sérum, oxyanions, bi-cations…) qui feront 
l’objet du paragraphe suivant.  
II. 2. Etude de stabilité du complexe BipyPMN·Eu en solution aqueuse. 
L’étude de la stabilité des complexes de lanthanide en solution aqueuse est un point crucial 
notamment dans le cadre de l’utilisation pour des applications de types bioanalyse ou 
biomédicales.  
Pour cela, nous avons réalisé des études de stabilité avec un suivi par spectroscopie de 
luminescence (spectre d’émission et durées de vie) dans différents milieux (tampon, sérum…) 
en présence ou non de compétiteur. Le choix d’un complexe Eu(III) est d’autant plus 
judicieux car nous avons vu précédemment que ces complexes présentaient une grande 
sensibilité vis-à-vis de changements dans leur environnement direct. Cela en fait donc des 
outils privilégiés pour suivre des cinétiques de compétition, de transmétallation ou toute 
réaction impliquant un changement d’environnement du lanthanide. Notons également que 
cette grande sensibilité peut être mise à profit dans des applications de types bioanalyses pour 
le développement de traceurs ou sondes à anion.
[43]
  
II. 2. 1. Stabilité dans différents tampons. 
Nous avons dans un premier temps envisagé la stabilité de ce complexe BipyPMN·Eu dans 
différents tampons (tampon Tris 50 mM PH 7.4, tampon HEPES pH 7.3, tampon Borate pH 
8.7, tampon Phosphate pH 7) ainsi que dans des conditions extrêmes de pH (pH 2 et pH 12). 







Les spectres d’émission et les durées de vie ont ainsi été enregistrés (λexc = 299 nm ; λem = 
616 nm), la référence étant les résultats obtenus en tampon Tris à t = 0, t = 24h et t = 7 jours 
(Figure 15). 
Ces tampons sont couramment utilisés en biologie ou encore en chimie analytique. De plus il 




 peuvent venir déplacer les 
molécules d’eau présentes dans la première sphère de coordination du lanthanide, provoquant 
ainsi une diminution du quenching de luminescence dû aux vibrateurs O-H.
[44]
 
Les propriétés de luminescence (intensité d’émission et durée de vie) du complexe 
BipyPMN·Eu sont similaires dans les tampons Tris, HEPES, borate et phosphate. De plus ces 
propriétés demeurent stables sur des durées allant jusqu’à sept jours. 
Le cas des ions fluorures est beaucoup plus marqué. Dès l’ajout ([F-] = 0.4 M), on observe 
une augmentation de la surface de luminescence accompagnée d’une augmentation 
significative de la durée de vie (0.54 ms soit + 40%) qui indique clairement la substitution de 
molécule d’eau par des ions F-. En effet, si on émet l’hypothèse que la durée de vie mesurée 
dans D2O permet de s’affranchir totalement de l’influence des vibrateurs O-H sur la 
luminescence de l’ion Eu(III), on obtient d’après l’équation d’Horrocks, avec la durée de vie 
mesurée en présence d’ion F-, un nombre d’hydratation de 1.15. Dans ces conditions, il y  
aurait substitution d’une molécule d’eau par un ion fluorure. 
A pH 2, la diminution de la surface de luminescence alors que les durées de vie ne sont pas 
significativement modifiées indique clairement une dissociation du complexe dans ce milieu 
acide. Après 24h, on observe plus de 73 % de dissociation pour aboutir à une extinction totale 
au bout de 7 jours. 
Le complexe est beaucoup plus stable à pH basique, où nous observons une dissociation de 
10% après 7 jours d’incubation. L’augmentation de la durée de vie d’émission ( = 0,45 ms) 
suggère une déprotonation partielle des molécules d’eau coordonnées au métal, réduisant le 






Figure 15. Surfaces corrigées d’émission de luminescence du complexe BipyPMN·Eu dans 
différents milieux ; t = 0 (gris clair), t = 24 h (blanc), t = 7 j (gris foncé). 
II. 2. 2. Stabilité vis-à-vis de ligands compétiteurs. 
Dans un second temps, nous avons cherché à évaluer la stabilité de ce complexe en présence 
de ligands compétiteurs tels que l’EDTA (Log K[Eu] = 17,32) ou le DTPA (Log K[Eu] = 
22,39) en tampon Tris. L’intensité de luminescence a été suivie en fonction du temps avec 
différents équivalents de compétiteur. En effet, l’EDTA ou le DTPA étant dépourvus de 
chromophore, leurs complexes d’Eu(III) correspondants ne sont pas luminescents et donc une 
décroissance générale de l’intensité est observée dans le cas d’une transchélation par ces 
compétiteurs. 
 
Figure 16. Intensité de fluorescence en fonction du temps de BipyPMN·Eu en présence de 
différents équivalents de compétiteurs ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Il apparait que le complexe BipyPMN·Eu est stable vis-à-vis de ces ligands compétiteurs 
puisque des faibles taux de dissociation (5% à 12%) sont observés après 48 h. Les durées de 
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formation de complexes ternaires du type BipyPMN·Eu-EDTA ou BipyPMN·Eu-DTPA, où 
les ligands EDTA ou DTPA viendraient se substituer aux deux molécules d’eau coordonnées. 
II. 2. 3. Influence d’oxyanions. 
Il est bien établi dans la littérature que des oxyanions bidentés, tels que le lactate, le citrate, 
l’oxalate ou encore le bicarbonate peuvent venir se substituer aux deux molécules d’eau dans 
le cas de complexes Ln(III) bis-hydratés, à condition que celles-ci soient positionnées « en 
cis ».
[45]
 Ainsi, en formant des adduits ternaires avec de tels anions, les complexes de 
lanthanide luminescents peuvent agir en tant que sondes permettant de localiser précisément 
ces anions dans un milieu biologique. Le lactate ou le citrate jouent notamment des rôles clés 
en médecine du sport, le cycle de Krebs ou encore dans le suivi de l’évolution de cancer de la 
prostate
[46]
 et des exemples de complexes de lanthanide développés dans ce sens sont apparus 
dans la littérature.
[47],[48]
 Le bicarbonate joue également un rôle important dans de nombreux 
mécanismes biologiques
[49]
 où certains complexes d’europium-III ont été décrits comme 
pouvant être des rapporteurs intéressants.
[50]
  
En se basant sur les travaux de Parker et coll.,
[51]
 nous avons étudié l’influence de l’addition 
de 10 et 100 équivalents de ces dianions sur les propriétés de luminescence du complexe 
BipyPMN·Eu. Dans ces conditions, nous n’avons observé aucune augmentation significative 
de l’intensité totale d’émission (Figure 17) et de durée de vie. Ces données permettent donc 
d’exclure une participation effective de ces oxyanions à la sphère de coordination de 
l’europium. Ceci peut être du à la charge globale négative du complexe qui est sans doute un 
paramètre défavorisant ce type d’interactions et (ou) au fait que les deux molécules d’eau 
coordonnées au métal ne sont pas en position cis.  
 
Figure 17. Intensité totale d’émission de luminescence du complexe BipyPMN·Eu en 
présence de 10 équivalents (noir) et de 100 équivalents (gris) de lactate, citrate, bicarbonate et 













II. 2. 4. Stabilité vis-à-vis d’agents réducteurs. 
Nous avons évoqué précédemment le fait que l’émission de luminescence des complexes de 
lanthanide pouvait être quenchée par transfert de charges ou d’électrons. Ainsi il a été montré 
que des réducteurs endogènes tels que l’ascorbate ou plus particulièrement l’urate pouvaient 
être à l’origine de quenching dynamique de luminescence par transfert d’électrons.[52],[53],[54] 
De manière similaire aux oxyanions, cette sensibilité peut être mise à profit pour le 
développement de sondes pour ces agents réducteurs,
[43]
 dont le suivi biologique peut être 








Figure 18. Structures et mécanismes antioxydants de l’urée et de l’ascorbate (d’après réf[43]).  
Dans la figure 19, nous avons reporté les résultats obtenus après addition d’acide ascorbique 
(50 et 500 µM) ou d’acide urique (5 et 50 µM) à une solution de BipyPMN·Eu (4M). 
L’ajout de 125 équivalents d’acide ascorbique entraîne une diminution de l’intensité totale 
d’émission de 31%, tandis que l’ajout de 12,5 équivalents d’acide urique se traduit par une 
diminution de 68% de cette intensité. Par contre dans tous les cas, la durée de vie d’émission 
n’est pas modifiée ( = 0,4 ms), ce qui laisse supposer l’absence de quenching dynamique. A 
titre d’exemple et dans le cas d’un quenching de complexes d’europium (10 M) par l’acide 
urique (50 M), Parker et coll. rapportent une diminution de la durée de vie d’émission d’un 
facteur 1,4 à 2.
[52]
 Dans le cas de l’acide urique, la diminution de l’intensité d’émission que 
nous observons peut être reliée à des effets de filtres internes dus à l’absorption de cet acide à 






Figure 19. Intensité totale d’émission du complexe BipyPMN·Eu en présence de différentes 
concentrations d’urée et d’ascorbate (tampon Tris, 50 mM, pH 7,4). 







Il nous a paru intéressant d’étudier l’influence de ces ions métalliques sur les propriétés 
d’émission de notre complexe d’europium. En effet les ions cuivre et fer sont capables 
d’interagir avec le motif bipyridine et ainsi de modifier les propriétés photophysiques du 
ligand. Le manganèse est lui capable d’agir en tant que réducteur et de provoquer un 
« quenching » de la luminescence à partir de l’état excité du lanthanide.[55] 
Lors d’ajouts successifs de sel de cuivre(II) à une solution de BipyPMN·Eu en milieu aqueux 
(0-2 équivalents de CuCl2), la bande d’absorption centrée à 299 nm est déplacée vers le rouge 
à 318 nm avec la formation d’un point isobestique à 310 nm. Ces variations du spectre 
d’absorption du complexe sont reportées dans la figure 20 et sont révélatrices de la formation 
d’un complexe de type f – d entre l’ion Cu2+ et le motif 2,2’-bipyridine du complexe 
BipyPMN·Eu. L’effet bathochrome de 19 nm peut en effet être relié au passage de ce motif 
bipyridine d’une configuration trans à une configuration cis lors de la complexation avec l’ion 
métallique et aux perturbations électroniques liées à cette interaction. D’autre part les 
variations de la densité optique observée à 299 et 318 nm (Figure 20) montrent que la 
stœchiométrie entre l’ion métallique et le complexe Eu(III) (L) ne correspond pas à la 
présence d’une seule forme. La complexation de l’ion Cu2+ par le ligand 2,2’-bipyridine étant 
susceptible de générer 3 types de complexes, en milieu aqueux, de stœchiométrie ML, ML2 et 
ML3,
[56]
 on peut émettre l’hypothèse raisonnable que ces 3 types de complexes sont formés 



























Figure 20. Evolution du spectre d’absorption de BipyPMN·Eu en présence de 0 - 2 
équivalents de CuCl2 ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4 ; [ ] = 32 µM. 
La présence d’ions Cu2+ présente d’autre part un effet sur l’état excité 1π-π* du ligand. 
L’addition de 2 équivalents d’ions Cu2+ à une solution du complexe BipyPMN·Gd se traduit 
en effet par une diminution de l’ordre de 93 % de l’intensité de fluorescence du ligand. 
Comme l’illustre la figure 21, l’interaction BipyPMN·Eu / Cu2+ entraîne également un 
« quenching » efficace de la luminescence de l’ion europium. Nous observons ainsi une 
diminution de 85% et 90% de l’intensité totale d’émission en présence de 2 et 10 équivalents 
d’ions Cu2+, respectivement. Ce « quenching » progressif  ne s’accompagne pas de 






F1). Nous constatons en 
revanche une diminution de la durée de vie d’émission, avec une valeur de 0,19 ms lors de 
l’ajout de 10 équivalents de Cu2+. 
 
Figure 21. Evolution du spectre d’émission de luminescence de BipyPMN·Eu et intensités de 
luminescence mesurées à différentes longueurs d’onde pour le complexe BipyPMN·Eu en 
présence de 0 - 2 équivalents de CuCl2 ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Ces résultats sont compatibles avec les travaux de M. A. Kessler sur le « quenching » de 
luminescence d’un complexe Eu(III) par l’ion Cu2+, « quenching » basé sur un mécanisme de 
λ (nm)

























































































































































































































































































































































 Un tel mécanisme est en effet envisageable du fait du recouvrement du 
spectre de luminescence de l’europium et du spectre d’absorption de CuCl2. Un autre chemin 
de désactivation implique le « quenching » par transfert d’électrons de l’état singulet 1π-π* du 
chromophore par l’ion Cu2+ et ainsi perturber le transfert d’énergie chromophore  état 
émissif 
5
D0 de l’ion Eu(III). Un tel processus a été reporté récemment dans le cas d’un 
complexe Eu(III) mettant en jeu la phénanthroline comme motif antenne.
[58]
 
L’influence des ions Fe2+ sur le spectre d’absorption du complexe BipyPMN·Eu est différente 
de celle observée précédemment avec les ions Cu
2+
 (Figure 22). En effet, la bande 
d’absorption centrée à 299 nm subit un effet bathochrome moins prononcé, environ 10 nm, et 
on observe d’autre part l’apparition d’une nouvelle bande à des longueurs d’ondes plus 
importantes. Cette nouvelle bande centrée à 540 nm est assignée à une bande de transfert de 
charge métal-ligand (MLCT) caractéristique de la complexation de l’ion Fe2+ sur une 
bipyridine. 
 
Figure 22. Evolution du spectre d’absorption de BipyPMN·Eu en présence d’ajouts 
successifs de FeCl2  (0 – 1 équivalent) ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Les propriétés de luminescence du complexe sont également perturbées lors de l’ajout de ces 
ions Fe
2+
, mais dans une moindre mesure par rapport à ce qui a été observé dans le cas des 
ions Cu
2+. L’addition de 10 équivalents d’ions Fe2+ entraîne une diminution de l’intensité 
totale d’émission du complexe de 30%, alors qu’une extinction presque totale a été observée 
dans le cas d’une addition similaire d’ions Cu2+. Ce quenching est vraisemblablement du à un 





































Figure 23. Evolution du spectre d’émission de luminescence de BipyPMN·Eu ([ ] = 3.2 µM) 
en présence d’ajouts successifs de FeCl2 (0 - 10 équivalent) ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Il est d’autre part intéressant de souligner que ce « quenching » de luminescence est réversible 
puisque l’addition de 10 équivalents d’EDTA permet de retrouver l’intensité de luminescence 




La présence d’ions Mn2+ dans le milieu d’étude n’a aucune influence sur les caractéristiques 
d’absorption du complexe BipyPMN·Eu, mais a par contre une influence notable sur ses 
propriétés de luminescence. Ainsi, l’addition de 10 ou 100 équivalents d’ions Mn2+ 
n’implique aucun déplacement de la bande d’absorption, située à 299 nm, du complexe, 
suggérant l’absence de coordination entre ce métal de transition et le motif 2,2’-bipyridine du 
complexe. Au niveau du spectre de luminescence de BipyPMN·Eu, nous constatons une 
diminution de l’intensité totale d’émission de 17% et 71% en présence de 10 et 100 
équivalents d’ions Mn2+, respectivement. D’autre part, la durée de vie d’émission en absence 
d’ions Mn2+ (0,38 ms) chute d’une manière significative à 0,16 ms en présence de 100 
équivalents de ces ions. Ce « quenching » peut être relié à un mécanisme de transfert 
d’électrons dans lequel l’ion Mn2+ est oxydé par l’état excité du chromophore.[55] Ce 
quenching de luminescence est favorisé par une proximité entre l’ion Mn2+ et le chromophore 
sensibilisateur. La nature anionique de notre complexe peut entrainer une interaction 
électrostatique entre les deux espèces, favorisant ainsi le quenching de luminescence observé.  
Les expériences reportées dans ce paragraphe permettent de mettre en relief la capacité de 
complexes Eu(III) à agir comme sondes de détection pour certains métaux de transition. Bien 
que l’ion Eu(III) ne soit pas impliqué directement dans la complexation de ces métaux, ses 
propriétés de luminescence sont modulées par les modifications des propriétés 












































































































































































































































photophysiques de son antenne en présence de ces ions ou (et) par des processus de transfert 
d’énergie à partir de son état émissif 5D0. 
II. 2. 6. Stabilité en milieu biologique (Sérum humain). 
Avant d’évaluer le comportement du complexe BipyPMN·Eu dans le sérum humain, nous 
avons effectué une étude de stabilité dans le tampon Tris en présence de HSA et de 
transferrine. En effet, ces deux protéines présentes dans le plasma sanguin présentent 
plusieurs intérêts : la HSA (Human Serum Albumin) est une des protéines plasmatiques les 
plus abondantes et la transferrine est, elle, bien connue pour sa capacité à se lier aux ions 
métalliques, notamment Gd(III).
[60]
 Nous avons effectué deux mesures d’intensité totale 
d’émission et de durée de vie à t = 0 (juste après l’addition des protéines) et t = 72h avec les 
concentrations suivantes : [HSA] = 75 M; [transferrine] = 20 µM. Aucun changement 
significatif sur l’intensité, la durée de vie et l’allure des spectres n’a été observé. Ces résultats 
indiquent l’absence de réactions de démétallation. Ils suggèrent également l’absence d’un 
complexe ternaire BipyPMN·Eu.Protéine, suite à une substitution des molécules d’eau liées 
au métal par des fonctions complexantes de ces protéines d’intérêt. 
Nous avons par la suite réalisé un suivi cinétique de l’intensité d’émission de luminescence en 
fonction du temps dans un mélange tampon Tris 2/1 sérum humain (Figure 24). On observe 
une décroissance de l’intensité de luminescence d’environ 30 % au bout de 66 heures. Cela 
suggère une démétallation par certaines protéines du sérum ou (et) un « quenching » de 
luminescence par certains composants de ce milieu. Cependant, les durées de vie et l’allure du 
spectre restent inchangés ce qui sous-entend que la nature de la sphère de coordination du 
métal reste inchangée dans ce milieu, corroborant les résultats obtenus avec la HSA ou la 
transferrine. 
Figure 24. Spectres de luminescence non corrigés du complexe BipyPMN·Eu dans un 


































mélange tampon Tris 2 / 1 sérum humain à t = 0 (-) et t = 66 h (---). Insert : Evolution de 
l’intensité de luminescence à 615 nm en fonction du temps. 
 
II. 3. Propriétés photophysiques dans le proche infrarouge. 
Dans la famille des ions lanthanide luminescents, les ions Yb(III) et Nd(III) sont 
particulièrement intéressants dans le cadre d’applications biomédicales. En effet, ces deux 
ions possèdent une émission située dans le proche infrarouge (980 nm pour Yb(III) et 1060 
nm pour Nd(III), domaine spectral où la pénétration tissulaire est beaucoup plus importante 
(plusieurs cm). 
Le mécanisme de sensibilisation de l’ion Nd(III) est identique à celui décrit pour les ions 
Eu(III) et Tb(III), à savoir via un effet d’antenne dû à la présence d’un chromophore 
organique et favorisé par la présence d’un atome lourd tel que les lanthanides. Le cas de l’ion 
Yb(III) est plus controversé ; en effet, l’état excité relativement bas de l’ion Yb(III) (10200 
cm
-1
) rendrait cette sensibilisation plus difficile, notamment selon le mécanisme de Förster
[61]
 
où le recouvrement spectral entre le donneur et l’accepteur est quasi-nul. Ainsi, Horrocks[62] 
proposa en 1997 un mécanisme alternatif de sensibilisation via un transfert d’électron (TE). 
Nous avons enregistré les spectres d’émission de luminescence correspondant aux complexes 
BipyPMN·Yb et BipyPMN·Nd en solution dans le tampon Tris 50 mM pH 7.4 à température 
ambiante et à basse température (77K). En revanche, le spectrophotomètre à disposition ne 
nous a pas permis de mesurer les durées de vie de luminescence. De même, l’absence de 
référence pertinente dans ce domaine spectral fait que les mesures de rendements quantiques 
sont le plus souvent difficiles.
[63]
 Les discussions sur les résultats obtenus dans le domaine du 







Figure 25. Spectres de luminescence de BipyPMN·Yb à 298K (gauche) et 77K (droite) ; exc 




F7/2 (980 nm). 





L’excitation à 299 nm du complexe BipyPMN·Yb se traduit sur le spectre d’émission par la 
présence d’une large bande centrée autour de 980 nm, caractéristique de l’émission d’un 




F7/2 (980 nm) (Figure 25). Le 
spectre à 77K fait apparaître des raies globalement plus structurées, résultant d’une 







Figure 26. Spectres de luminescence de BipyPMN·Nd à 298K (gauche) et 77K (droite) ; exc 













Dans le cas du complexe BipyPMN·Nd (Figure 26), nous retrouvons, à température 
ambiante, les raies caractéristiques du spectre d’émission de l’ion Nd(III) à 880 nm, 1060 nm 













respectivement. Sur ce spectre, la bande d’émission à 1060 nm est prépondérante. Une 
nouvelle fois, on observe une résolution supérieure à basse température, laissant supposer une 
rigidification de la matrice à basse température. 
Si l’on compare les deux spectres d’émission à température ambiante des deux complexes 
Yb(III) et Nd(III), enregistrés dans les mêmes conditions (concentration en complexe, 
paramètres de fenêtrage identiques), il apparait que la sensibilisation est meilleure dans le cas 
de l’ion Yb(III). Ces résultats sont en accord avec les travaux de E. Toth et coll. sur les 
complexes Yb et Nd dérivés du ligand PMN.
[64]
 
Toutefois et d’une manière générale nous pouvons conclure que la sensibilisation de ces deux 
ions émettant dans le proche infrarouge via les mécanismes classiques n’est pas très efficace. 
En effet même après plusieurs accumulations et à des concentrations relativement élevées ([ ] 
= 25 µM) comparées à celles utilisées pour la luminescence dans le domaine du visible ([ ] = 
3-4 µM), le rapport signal/bruit demeure relativement faible. 





Ces premières mesures constitueront un point de départ et un référentiel pour l’étude 
concernant la sensibilisation de ces ions Yb(III) et Nd(III) émettant dans le proche infrarouge 
par des complexes de métaux de transition (cf Chapitre III). 
Après avoir évalué les propriétés de luminescence de ces différents complexes de lanthanides, 
nous allons maintenant nous intéresser aux propriétés relaxométriques du complexe 
BipyPMN·Gd, propriétés dont l’évaluation est critique dans le cadre du développement 
d’agents de contraste destinés à l’IRM. 
 
III. Etude relaxométrique des complexes de gadolinium. 
Après avoir défini dans le premier chapitre les caractéristiques nécessaires à une utilisation en 
tant qu’agents de contraste pour l’IRM des complexes de gadolinium, ainsi que la notion de 
relaxivité, nous allons nous intéresser dans ce paragraphe aux propriétés relaxométriques des 
complexes PMN·Gd et BipyPMN·Gd. Avant de nous intéresser aux résultats expérimentaux 
nous allons dans un premier temps détailler les paramètres physiques ayant une influence sur 
la relaxivité des complexes de gadolinium.  
III. 1. Aspect théorique de la relaxivité. 
Nous avons vu au cours du chapitre I que la relaxivité est le paramètre caractéristique de la 
capacité qu’ont les agents de contraste à modifier les vitesses de relaxation 1/T1 et 1/T2 des 
protons de l’eau. Elle est définie selon l’équation suivante : 
     
     




  i = 1, 2 
Avec les indices d et p faisant référence aux contributions diamagnétique et paramagnétiques, 
respectivement. 
Le terme de contribution paramagnétique peut se décomposer en somme de trois contributions 
différentes  
Soit 
       
       
       
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Où IS, OS et SS font référence aux trois mécanismes de relaxation relatifs aux molécules 
d’eau considérées : l’eau en première sphère de coordination est associée au mécanisme de 
sphère interne (Inner-Sphere IS), la contribution de sphère externe (Outer-Sphere OS) et l’eau 
en deuxième sphère de coordination, le plus souvent liée au complexe par des liaisons 
hydrogènes avec le ligand (Second-Sphere SS). 
Pour les complexes hydratés, c’est-à-dire dont la sphère de coordination n’est pas saturée, le 
mécanisme de sphère interne IS est prépondérant. C’est pourquoi nous nous limiterons dans 
ce manuscrit à l’étude des paramètres de cette sphère interne. 
De plus, les complexes Gd(III) étant principalement des agents de type T1 nous nous 
limiterons à la description et l’étude de la relaxivité longitudinale r1. 
Soit 
     
     





La contribution paramagnétique est dépendante de la concentration en espèce 
paramagnétique, correspondant ici au complexe de gadolinium. En pratique la relaxivité r1 est 
définie comme le coefficient directeur de la droite représentant la vitesse de relaxation en 
fonction de la concentration en espèce paramagnétique. Nous pouvons donc écrire :  
 
   
   
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Si l’aspect purement théorique et mathématique ne sera pas développé ici (théorie de 
Salomon-Bloembergen-Morgan SBM),
[65]
 nous allons cependant nous intéresser aux 
paramètres qui influencent la valeur de la relaxivité de sphère interne, paramètres qui seront 
déterminés de manière expérimentale. 
 
Figure 27. Schéma représentatif d’un complexe de Gd(III) et des différents paramètres 











Ces paramètres sont les suivants : q, le nombre de molécules d’eau liées au gadolinium ; rGdH, 
la distance Gd(III)- proton des molécules d’eau ; τm, le temps de résidence des molécules 
d’eau dans la première sphère de coordination du gadolinium ; τR, le temps de rotation de la 
molécule dans l’espace et les termes de relaxation électronique τv et τSO. 
III. 1. 1. Nombre de molécule d’eau coordonnées q 
Comme en spectroscopie de fluorescence, le nombre de molécules d’eau coordonnées dans la 
première sphère de coordination de l’ion métallique est un facteur primordial dans le 
développement d’agents de contraste gadoliniés. Il s’agit du seul paramètre sur lequel le 
chimiste à une influence directe puisque la conception de chélatant pour le gadolinium est 
réfléchi en conséquence. Ainsi, plus le nombre de molécules d’eau liées au gadolinium est 
important, plus la relaxivité sera importante. Cependant, augmenter le nombre de molécules 
d’eau signifie diminuer les nombres de coordination du ligand ce qui s’accompagne 
généralement d’une diminution de la stabilité thermodynamique et/ou cinétique, critère 
important pour un complexe Gd(III). De plus, comme en fluorescence, ces molécules d’eau 
peuvent être substituées par des ligands endogènes tels que certains anions ou protéines et 
provoquer une extinction de la relaxivité. Ainsi, trouver un compromis entre efficacité et 
stabilité demeure un challenge pour les chimistes. 
La méthode employée pour déterminer ce nombre q est la mesure de durée de vie des 
complexes d’Eu(III) ou Tb(III) correspondant décrite lors du paragraphe précédent (cf II. 
Etude photophysique des complexes de lanthanides). Il peut également être déterminé grâce à 
l’étude de résonance du noyau 17O des molécules d’eau.[65] Pour notre étude, ce nombre 
d’hydratation a déjà été déterminé au cours du paragraphe précèdent (étude photophysique) et 
est donc égal à q = 2 soit un complexe bis-hydraté. 
III. 1. 2. Distance Gd(III)-proton rGdH 
La relaxivité est une fonction de 1/(rGdH)
6 
selon les équations de Solomon-Bloembergen-
Morgan
[65]
 et a donc une influence importante sur la relaxivité. Elle peut être déterminée à 
partir de l’étude cristallographique des structures de complexes de Gd(III). Cependant, une 
étude réalisée en 2004 par Astashkin et al
[66]
 par spectroscopie ENDOR (Electron Nuclear 
Double Resonance) sur l’ion Gd-aqua et sur un complexe avec un ligand 
polyaminocarboxylate [(HPDO3A)Gd(H2O)] a montré une distance rGdH identique dans le 







 permet de considérer en première approximation la distance rGdH 
comme indépendante de la structure du complexe. Dans la suite de cette étude, cette distance 
sera donc fixée à 0.31 nm. 
III. 1. 3. Temps de résidence des molécules d’eau τm 
Le temps de résidence des molécules d’eau dans la première sphère de coordination de l’ion 
Gd(III) est un paramètre important dans l’évaluation d’un agent de contraste. Un τm court (< 
100 ns) entrainera une relaxivité importante alors qu’un τm trop important représentera un 
facteur limitant pour cette relaxivité. Afin d’évaluer ce paramètre, on parle aussi de vitesse 
d’échange kex (en s
-1







Ce τm est classiquement déterminé par la mesure du temps de relaxation transversal T2 de 
l’oxygène-17 d’un solvant marqué ou non en présence d’agent paramagnétique et à 
différentes températures. 
III. 1. 4. Rotation 
La vitesse de rotation très élevée des complexes Gd(III) de petites tailles représente un facteur 
limitant pour leur relaxivité aux champs magnétiques utilisés à l’heure actuelle en IRM (0.5 – 
1.5 T). Les efforts de recherche se sont donc concentrés pour essayer de réduire cette vitesse 
de rotation soit en augmentant le poids moléculaire des complexes Gd(III) avec notamment le 
développement d’agents macromoléculaires soit en formant des liaisons réversibles avec des 
macromolécules d’intérêt telle que la HSA. Cependant, aux champs utilisés pour les nouveaux 




 ont été réalisées afin de déterminer la relaxivité (calculée par la théorie de 
Solomon-Bloembergen-Morgan) de complexes mono-hydraté de divers temps de corrélation 
rotationnelle τR en fonction du champ magnétique. Cette étude a été effectuée en considérant 








Figure 28. Relaxivité simulée par la théorie SBM pour des complexes mono-hydratés en 
fonction du temps de corrélation rotationnel à différents champs magnétiques (vitesse 
d’échange optimale τm = 10 ns).
[68]
  
Ainsi, dans le cadre des utilisations médicales (20 à 400 MHz), les relaxivités maximales sont 
obtenues pour les valeurs de τR les plus élevées (comprises entre 400 ps et 2000 ps). Dans le 
cas de cinétique de rotation plus lente, le τR constitue un facteur limitant à une relaxivité 
optimale. 
En pratique, la valeur de ce temps de corrélation rotationnel τR est déterminée par l’ajustement 
du profil NMRD (Nuclear Magnetic Resonance Dispersion). 
III. 1. 5. Relaxation électronique 
La signification physique des termes de relaxation électroniques τSO et τV est encore mal 
comprise. Si τSO semble avoir une importance sur le comportement relaxométrique à bas 
champ  (0.01 MHz – 1 MHz), il est difficile d’établir une corrélation efficace entre la 
structure d’un complexe et la valeur du τSO même si, d’une manière générale, les dérivés du 
DOTA possèdent un τSO (et donc une relaxivité) plus important à bas champ que les dérivés 
du DTPA.
[67]
 Ces termes de relaxation électroniques sont le plus souvent déterminés grâce à 
l’ajustement des profils NMRD mais, là encore, les données obtenues doivent être interprétées 
avec précautions compte tenu du nombre de paramètres ajustés simultanément conjugué avec 





III. 2. Etude relaxométrique du complexe BipyPMNGd. 
Cette étude a été réalisée à partir d’une solution mère de BipyPMN·Gd dont la concentration 
exacte en ion gadolinium a été préalablement déterminée par relaxométrie (cf partie 
expérimentale). 
III. 2. 1. Mesure de relaxivité. 
Le temps de relaxation longitudinal T1 a été mesuré à différentes concentrations (310K et 20 
MHz) en complexe BipyPMN·Gd et reporté sur le graphe R1
P
 = f([Gd]) avec R1
P
 = r1.[Gd] 
(Figure 29). 
On constate que l’évolution de la relaxivité est parfaitement linéaire en fonction de la 
concentration, ce qui nous permet d’exclure a priori tout phénomène de stacking, qui viendrait 
fausser la valeur réelle de la relaxivité du complexe. En effet, un stacking engendrerait une 
concentration ponctuelle en gadolinium plus élevée et donc une relaxivité non linéaire en 
fonction de la concentration. Cependant, l’hypothèse d’un phénomène de stacking présent dès 
les faibles concentrations demeure envisageable. 
 
Figure 29. Evolution de la relaxivité en fonction de la concentration en Gd(III)
 
(310 K ; 20 
MHz). 
Les temps de relaxation longitudinaux et transversaux ont ensuite été mesurés et comparés 
notamment au complexe PMN·Gd
[69]
 et au DTPA·Gd, référence commerciale 
(Magnevist®)
[70]
 dans le domaine des agents de contraste gadoliniés acycliques. Les valeurs, 
déterminées à 20 MHz et 310 K, sont rassemblées dans le tableau ci-dessous. 
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T1 (ms) BipyPMN·Gd PMN·Gd DTPA·Gd T2 (ms) BipyPMN·Gd 
20 MHz
 

















20 MHz 9.9 5.7 3.8 20 MHz 11.1 
60 MHz 10.1 5.0 3.4 60 MHz 12.0 
Tableau 10. Temps de relaxation longitudinal T1 et transversal T2 et relaxivités 
correspondantes ; 20 et 60 MHz ; 310 K. 
La relaxivité r1 du complexe bis-hydraté (q = 2) BipyPMN·Gd est augmentée d’un facteur 2.6 
par rapport à celle du complexe monohydraté (q = 1) DTPA·Gd, mettant ainsi en relief 
l’importance du nombre d’hydratation du complexe. La relaxivité de notre complexe est 
également plus élevée que celle du complexe PMN·Gd, en accord avec un poids moléculaire 
du complexe plus élevé. 
Afin de comparer cette valeur de relaxivité r1 à celles de composés bis-hydratés décrits dans la 
littérature, nous avons également déterminé cette relaxivité à 25°C (298K) et 20 MHz et 




. A ces fins de comparaison, nous 
avons répertorié dans la figure 30 les caractéristiques de relaxivité r1 (20 MHz, 298K) de 
plusieurs complexes Gd(III) bis-hydratés dérivés de ligands heptadentes acycliques et 
macrocycliques. L’examen de ces données montre que notre complexe présente une relaxivité 
r1 parmi les plus élevées et apparaît donc comme un candidat intéressant comme agent de 










) à 20 MHz et 298K de complexes mononucléaires 

















III. 2. 2. Détermination du temps de résidence des molécules d’eau τm. 
Nous avons vu que le mécanisme de relaxation de sphère interne est basé notamment sur un 
échange entre les molécules d’eau du solvant et la (les) molécule(s) d’eau liée(s) au centre 
Gd(III). Ainsi la vitesse d’échange ou le temps de résidence sont des paramètres importants 





Afin d’évaluer de manière qualitative le temps de résidence des molécules d’eau dans la 
première sphère de coordination τm, le temps de relaxation longitudinal T1 a été mesuré en 
fonction de la température. 
Mathématiquement, l’effet de ce temps de résidence τm peut être mis en évidence par 
l’équation suivante :  
       
       
       
M
1 1 1 1 1M Mobs d IS d
1 1 1 1 q
= + = + P





 le temps de relaxation en l’absence de composé paramagnétique 
T1
IS 
la contribution paramagnétique de la sphère interne 
PM la fraction molaire en espèce paramagnétique 
q le nombre de molécules d’eau présentes dans la première sphère de coordination 
T1M le temps de relaxation longitudinal des noyaux du solvant dans la première sphère de 
coordination 
Nous avons vu précédemment que la relaxivité est la somme des contributions des 
mécanismes de sphères interne et externe, le mécanisme de seconde sphère étant négligeable. 
Cependant, le mécanisme de sphère externe n’est pas influencé par le temps de résidence des 
molécules d’eau dans la première sphère de coordination. Cette relaxivité augmente lorsque la 
température diminue du fait du ralentissement de la diffusion translationnelle. 
Au contraire pour la contribution de sphère interne, d’après l’équation ci-dessus, on s’aperçoit 
que suivant un échange lent ou rapide, l’évolution de la relaxivité sera différente. 
 Un échange rapide (τm << T1M) entraine une augmentation de la contribution de 
la sphère interne et donc de la relaxivité lorsque la température diminue. 
 Dans le cas d’un échange plus lent (τm >> T1M), cette vitesse d’échange devient 
un facteur limitant lorsque la température diminue et la contribution de la 
sphère interne décroit. Ainsi à basse température, les deux contributions 





Sur la figure ci-dessous, représentant l’évolution de la relaxivité en fonction de la température 
sur la plage 278 K – 318 K, nous constatons que le profil obtenu correspond à un échange 
rapide où la relaxivité augmente de manière relativement linéaire lorsque la température 
diminue. Le profil obtenu est comparable à ceux des complexes PMN·Gd et DTPA·Gd dont 
les τm correspondent à des échanges rapides avec des valeurs de 35 ns et 143 ns 
respectivement à 310 K. 
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Figure 31. Evolution de la relaxivité en fonction de la température à 20 MHz (entre 278 et 
318 K). 
Afin de valider l’hypothèse d’un échange rapide, il est nécessaire de quantifier la valeur du 
temps de résidence. Pour cela, la mesure du temps de relaxation transversale T2 de l’oxygène-
17 en fonction de la température a été utilisée. Cette technique repose sur les travaux de Swift 
et Connick,
[74]
 valables uniquement pour les espèces paramagnétiques en solutions diluées.  
La vitesse de relaxation transversale de l’oxygène-17 est théoriquement la somme des 
contributions des sphères interne (IS) et externe (OS) soit : 
     
     







Cependant la contribution de sphère externe est le plus souvent négligée.
[75]
 Le terme de 
sphère interne est, lui, donné par l’équation suivante : 
Equation A  
 
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Avec T2M le temps de relaxation transversal des noyaux du solvant dans la première sphère de 
coordination, PM la fraction molaire  du composé M, q le nombre de molécules d’eau 
coordinées au métal, et ΔωM la différence de déplacement chimique du noyau 
17
O de la 
molécule d’eau libre et de la molécule d’eau liée au centre paramagnétique. 
Cette différence de déplacement chimique suit l’équation suivante : 
  L 0
M




Où gL représente le facteur de Landé, β est le magnéton de Bohr, B0 le champ magnétique, k 
la constante de Boltzman, A/ħ la constante de couplage hyperfin, T la température et S le 
nombre quantique de spin électronique. 
Le temps T2M est défini par la relation : 
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Avec B décrivant l’amplitude du Zero Field Splitting responsable de la levée de 
dégénérescence des niveaux électroniques de l’ion Gd(III) occupés par les électrons 
célibataires, ωS étant la fréquence angulaire du noyau relaxant et τV le temps de corrélation 
relatif aux temps de relaxation électronique. 
Afin de s’affranchir de la concentration, on préfère, en pratique, utiliser la vitesse de 










Avec q le nombre de molécule d’eau dans la première sphère de coordination de l’agent 





La vitesse de relaxation transversale réduite 1/T2
R 
est donc fonction du temps de relaxation 
électronique τe1 (et donc de B et τV), de la constante de couplage hyperfin A/ħ et du temps de 
résidence τM. Les paramètres A/ħ et B sont indépendants de la température. En revanche le 
temps de présence τM et le paramètre τV répondent respectivement à la théorie du complexe 
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représentent les entropies et enthalpies d’activation pour le processus 
d’échange, EV l’énergie d’activation relative à τV et τV
298 
le temps de corrélation relatif aux 
temps de relaxation électronique à 298.15 K. 
Ainsi la variation de 1/T2
R 
en fonction de la température permet la distinction de trois zones : 
 Zone d’échange rapide (haute température) où τM << T2M et 1/ΔωM, nous avons 










Ainsi une augmentation de la température induit une diminution  de 1/T2
R
. 
 Zone d’échange lente (basse température) où τM >> T2M et 1/ΔωM, l’équation A 










Une augmentation de température induit une augmentation de 1/T2
R
. 
 Zone d’échange intermédiaire où τM ~ T2M et 1/ΔωM, l’équation A ne peut être 
simplifiée et tous les paramètres doivent être considérés.  
La dépendance de 1/T2
R 
en fonction de la température est généralement parabolique comme 






Figure 32. Courbe caractéristique de l’évolution de 1/T2
R 




En pratique, pour effectuer la mesure, on utilise soit l’abondance naturelle de l’oxygène-17 
dans l’eau (0.037%) soit une solution aqueuse enrichie en oxygène-17 afin d’améliorer un 
signal trop faible. 
Comme nous l’avons vu, la vitesse de relaxation réduite (1/T2
R
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Le nombre q a été déterminé dans le paragraphe précèdent pour les complexes BipyPMN·Eu 
et BipyPMN·Tb et sera donc considéré égal à 2. Sur la figure 33, la vitesse de relaxation 
transversale réduite 1/T2
R
 de l’oxygène 17 est reportée en fonction de la température (1/T en 
K
-1
) pour les complexes BipyPMN·Gd, PMN·Gd et DTPA·Gd. 
En ce qui concerne le complexe DTPA·Gd nous observons cette forme parabolique 
caractéristique des complexes dont la vitesse d’échange est plutôt rapide (τM DTPA·Gd = 143 
ns) avec un maximum vers 310 K (1/T = 0.0032 K
-1). Si l’on compare les deux complexes 
PMN·Gd et BipyPMN·Gd, on constate que les deux courbes ont la même allure avec des 
maximums situés à des températures inférieures aux alentours de 295 K (1/T = 0.0035 K
-1
) et 
que, par conséquent, l’échange s’effectue de manière similaire. Or, le temps de résidence du 
complexe PMN·Gd est rapide (τm = 35.2 ns). Ainsi, le profil correspondant au complexe 































Figure 33. Evolution de la vitesse de relaxation réduite de l’oxygène-17 en fonction de la 
température 
A partir de ces données expérimentales, il est donc possible, grâce à un ajustement théorique, 
de quantifier ce temps d’échange τM ainsi que les différents paramètres que nous avons défini 
ci-dessus. Les résultats sont rassemblés dans le tableau suivant (Tableau 11). 
 BipyPMN·Gd PMN·Gd DTPA·Gd 
τM
310
 (ns) 60 ± 0.4 35.2 ± 3 143 ± 25 
ΔH# (kJ.mol-1) 43.2 ± 0.1 52.2 ± 0.7 51.5 ± 0.23 
ΔS# (J.mol-1.K-1) 32.5 ± 0.3 66 ± 0.5 52.1 ± 0.6 





) 7.23 ± 0.2 8.13 ± 0.2 2.60 ± 0.06 
τV
298
 (ps) 14.7 ± 0.4 14.8 ± 0.3 12.3 ± 0.3 
Tableau 11. Paramètres obtenus par ajustement théorique des points expérimentaux de la 





D’une manière générale, les temps de résidence obtenus avec la partie chélatante PMN 
heptadente sont bien inférieurs à celui obtenu dans le cas du DTPA. En effet, on observe des 
valeurs 2.5 à 4 fois inférieures (60.0 pour BipyPMN·Gd, 35.2 pour PMN·Gd versus 143.0 
pour DTPA·Gd). 
Cette valeur de M est inférieure à celle observée pour des complexes bis-hydraté portant une 
charge globale nulle, tels que les complexes DO3A·Gd (τM =156 ns à 298K) ou PCTA·Gd 
(τM = 82 ns à 310 K). Ce résultat est en accord avec le fait que les complexes bis-hydratés 




III. 2. 3. Profils NMRD. 
L’évolution des vitesses de relaxation en fonction du champ magnétique permet l’accès à 
d’autres informations cruciales dans l’évaluation d’un agent de contraste. Elle permet, entre 
autre, d’évaluer son comportement sur une large gamme de fréquences ainsi que la 
détermination de paramètres comme le temps de corrélation τR. 
Plutôt que d’avoir recours à plusieurs appareils travaillant à champs fixe (procédure lente et 
couteuse), la technique utilisée est celle de la relaxométrie à champ cyclé qui permet de 
mesurer les vitesses de relaxation sur une gamme allant de 0 à 40 MHz et ce, sur un seul 
appareil. Les profils obtenus sont appelés profils de dispersion de la relaxation (NMRD pour 
Nuclear Magnetic Relaxation Dispersion).  
L’évolution de la relaxivité a donc été mesurée en fonction du champ magnétique à 310K. 






La relaxivité obtenue pour BipyPMN·Gd est supérieure à celle obtenue pour PMN·Gd 
quelques soit la valeur du champ magnétique. Ce résultat est parfaitement cohérent compte 
tenu de la différence de masse molaire des deux composés. Comme attendu, ces deux 
complexes possèdent des relaxivités plus élevées sur toute la gamme d’étude que celle 
correspondant au complexe gadolinié du DTPA étant donné la présence de deux molécules 





























Figure 34. Profils de relaxivité 
1
H NMRD des complexes BipyPMN·Gd, PMN·Gd et 
DTPA·Gd à 310 K. Les lignes représentent les ajustements théoriques. 
Les ajustements théoriques des profils NMRD tiennent compte des contributions de sphère 
interne et externe et permettent de déterminer leurs paramètres (q, τM, τR, D, r, d, τv, τSO). 
Cependant il est ambitieux de penser pouvoir estimer tous ces paramètres grâce au seul profil 
NMRD. Ainsi, certains de ces paramètres sont fixés selon les valeurs obtenues par différentes 
techniques : q = 2, déterminé par fluorescence ; d = 0.36 nm, la distance d’approche 
minimale ; r = 0.31 nm, la distance entre le proton de la molécule d’eau liée et l’ion Gd(III) ; 






, le coefficient de diffusion relative et enfin τM = 60.0 ns, précédemment 
déterminé grâce aux mesures en RMN 
17
O. 
Ainsi les valeurs des paramètres τR, τv et τSO ont donc pu être estimées par ajustement 
théorique de ces profils NMRD. Ces ajustements théoriques vont bien dans le sens de la 
présence de deux molécules d’eau pour les complexes PMNGd et BipyPMNGd.  
La valeur de τR pour BipyPMN·Gd est plus importante que celle à laquelle on pouvait 
s’attendre au vu de sa différence de masse molaire avec PMN·Gd (M = 677.1 g.mol-1 et 523.0 
g.mol
-1
, respectivement). Une interaction intermoléculaire de type π-π stacking entre noyaux 
2,2':5',4" terpyridine pourrait expliquer cette valeur élevée de R. Toutefois ce phénomène n’a 
pas été mis en évidence par les études relaxométriques réalisées dans un domaine de 
concentration compris entre 0.5 et 3 mM (voir plus haut). D’autre part, le profil de relaxivité 
1H NMRD ne présente pas une allure de dos d’âne dans la région 10 – 100 MHz, 
caractéristique de la formation d’agrégats ou d’auto-association.[78, 79] La valeur élevée de τR 
explique en partie la valeur obtenue pour la relaxivité r1 de BipyPMN.Gd en comparaison de 


















60 136 ± 1.6 183 ± 3.7 46.5 ± 4.3 
PMN·Gd 35.2 56 ± 1 205 ± 15 12.9 ± 3.8 
DTPA·Gd 143 54 ± 14 87 ± 3 25 ± 3 
Tableau 12. Valeurs de τM, τR, τv et τSO à 310 K obtenues par ajustement théorique des profils 
NMRD pour les complexes BipyPMN·Gd, PMN·Gd et DTPA·Gd.  
Afin de situer notre étude sur le complexe BipyPMN·Gd dans un contexte plus large, nous 
avons reporté dans le tableau 13 les paramètres de différents complexes Gd(III) bis-hydratés 













τR (ps) τv (ps) τSO (ps) r (A)
a 
PMN 2 310 5.7 28.4 56 12.9 205 3.10 
BipyPMN 2 310 9.9 (12.9
298K
) 16.7 136 46.5 183 3.10 
DTPA
[70]
 1 310 3.8 7.0 54 25 87 3.10 
DOTA
[70]
 1 310 3.5 8.2 53 7 404 3.10 
PTDITA
[71]
 2 298 10.2 3.3 105 22 - 3.10 
PCTA
[80]
 2 298 6.9 14.3 70 28 - 3.10 
DO3A
[80]
 1.9 298 6.0 6.4 66 14 - 3.10 
TAM-TRI
[81]
 2 298 8.9 52.6 118 24 - 3.10 
AAZTA
[82]
 2 298 7.1 11.1 74 31 - 3.10 
Tableau 13. Paramètres obtenus à 298 ou 310K par ajustements théoriques des profils 
NMRD et des mesures d’17O (500 MHz) pour différents complexes de Gd(III) ; a paramètre 
fixé pour l’étude. 
On constate qu’à nombre d’hydratation équivalent (q = 2), le complexe BipyPMN.Gd 









est supérieure à celle du complexe TAM-TRI développé par K. N. Raymond et équivalente à 
celle d’un complexe très récemment décrit dans la littérature PTDITA. Sa vitesse d’échange 
de molécules d’eau liées (kex) est plus faible d’un facteur 1,7 (PMN) et 3,1 (TAM-TRI) mais 
son temps de corrélation rotationnel et sa valeur de V, paramètre associé à la relaxation 
électronique sont les plus élevées dans cette série de complexes. La lecture de ce tableau 
permet également de conforter les meilleures propriétés de notre complexe BipyPMN.Gd, que 
ce soit en termes de r1, mais aussi de kex et R, par rapport aux agents de contraste utilisés 
cliniquement. 
III. 2. 4. Interaction avec l’albumine sérique humaine. 
L’albumine sérique humaine (HSA) est la protéine la plus abondante du plasma sanguin 
(environ 60 %) avec une concentration d’environ 4 % en m/v. Il s’agit d’une macromolécule 
avec un poids moléculaire de 65 kDa et constituée d’un enchaînement de 585 acides aminés. 
Elle possède entre autres des unités tryptophane (Trp) qui peuvent être à l’origine 
d’interactions hydrophobes avec les ligands.   
Ces interactions ont notamment été mises à profit pour le développement d’agents de 
contraste pour l’angiographie (MS-325), comme nous l’avons vu au cours du chapitre 
introductif. En effet, la formation de tels adduits macromoléculaires va entraîner un 
ralentissement de la vitesse de rotation du complexe et ainsi augmenter la relaxivité. De plus, 
de nombreux résidus de la HSA possèdent une chaîne latérale ionique (acides glutarique et 
aspartique) qui sont susceptibles d’interagir avec le centre Gd(III). De manière similaire aux 
oxyanions, ces résidus anioniques peuvent venir déplacer une ou plusieurs molécules d’eau 
liées au gadolinium. L’effet alors observé est double, mais antagoniste : la formation d’un 
adduit macromoléculaire permet l’augmentation du temps de corrélation rotationnelle et donc 
de la relaxivité mais dans le même temps la diminution du nombre d’hydratation est 
défavorable à une augmentation de la relaxivité. 
Nos expériences de luminescence sur le complexe BipyPMN·Eu en présence de HSA nous 
donnent à penser que les molécules d’eau ne sont pas déplacées par cette protéine. En effet 
nous n’avons pas observé d’augmentation de la durée de vie d’émission de ce complexe, 
même en présence d’un large excès de cette protéine (19 équivalents). D’un autre côté, le 
noyau 2,2':5',4"-terpyridine est un fragment moléculaire qui apporte un certain degré 





avec la protéine HSA. Il nous est donc paru intéressant d’évaluer le comportement du 
complexe BipyPMN·Gd en présence de HSA. 
Le profil NMRD en présence de 4 % (en m/v) de HSA a donc été établi à 310 K, sachant que 
l’interaction avec la HSA se manifeste généralement par une augmentation significative de la 
relaxivité aux alentours de 30 à 60 MHz. 
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Figure 35. Profils NMRD du complexe BipyPMN·Gd avec ou sans présence de HSA (4 % 
m/v). Le profil NMRD de la HSA en solution est indiqué en pointillé. 
A bas champs (< 10 MHz) une légère augmentation de la relaxivité est observée. Ce résultat 
est dû à l’augmentation de la viscosité de la solution étudiée, phénomène classiquement 
observé dans ce type d’étude.[70] En revanche l’augmentation de la relaxivité pour des champs 
magnétiques supérieurs est bien plus significative (> 50 %). A titre d’exemple, à 20 MHz la 
valeur de la relaxivité est multipliée par un facteur 1.7 en présence de HSA. Ce phénomène 
peut être la conséquence directe d’une interaction non covalente du complexe avec la HSA. 
Afin de vérifier cette hypothèse, l’évolution de la relaxivité en présence de HSA en fonction 
de la concentration en complexe de Gd(III) a été évaluée à 310 K et 20 MHz (Figure 36). 
Dès les faibles concentrations (> 0.5 mM), la dépendance de la relaxivité vis-à-vis de la 
concentration en complexe de Gd(III) en présence de 4 % de HSA s’écarte de la linéarité 
obtenue dans le cas du complexe seul. Ainsi l’augmentation de la valeur de la relaxivité va 
dans le sens d’une association avec la HSA conduisant à un adduit macromoléculaire avec un 





A partir de ces données expérimentales, il a été possible de déterminer une constante 
d’association Ka ainsi que les relaxivités du complexe libre r1
l




Figure 36. Comparaison de l’évolution de la relaxivité du complexe BipyPMN·Gd en 
fonction de la concentration en Gd(III) en présence ou absence de 4 % de HSA.  
Ces données ont été obtenues par ajustements théoriques des points expérimentaux en ayant 
recours à l’équation suivante :  
        l l     
2p 0 c 0 0 -1 0 0 -1 0 0
1 1 1 1
1
















les concentrations initiales en protéine et agent de contraste, respectivement 
N le nombre de site de liaison à la HSA identique 
K la constante d’association 
Les valeurs obtenues sont rassemblées dans le tableau ci-dessous et sont notamment 
comparées à celle du complexe BOPTA·Gd, connu pour s’associer de manière réversible 














































BipyPMN·Gd 11.0 ± 1.0 18.4 ± 1.0 7600 ± 10 1 
BipyPMN·Gd 11.0 ± 1.0 20.2 ± 1.3 7910 ± 620 1.56 ± 0.06 
BOPTA·Gd 5.2 ± 0.7 42.9 ± 11 1500 ± 500 1.0 ± 0.4 
Tableau 14. Valeurs obtenues par ajustements théoriques de l’évolution de la relaxivité en 
présence de 4 % de HSA en fonction de la concentration en Gd(III) pour les complexes 
BipyPMN·Gd et BOPTA·Gd.
[83]
N, nombre de site de liaison à la HSA. 
Que le nombre de sites de liaisons identiques disponibles sur la HSA soit fixé à 1 ou laissé 
libre, les valeurs de relaxivité calculées sont du même ordre de grandeur. Lorsque le 




-1) avec une constante d’association de Ka autour de 8000 M-1. Il est important de 
remarquer que cette valeur est 5 fois supérieure à celle obtenue dans le cas du BOPTA·Gd, 
référence commerciale, même si l’évolution de la relaxivité est moindre (facteur de 6 à 10 
entre le complexe libre ou lié à la HSA dans le cas du BOPTA). La constante d’association de 
BipyPMN·Gd se compare également favorablement à celle du complexe Gd(III) MS-325 
(Vasovist
®




 Ainsi notre complexe présente une interaction non 
négligeable avec la HSA et donc peut être intéressant dans le cadre de développement 
d’agents de contraste à forte rétention vasculaire. 
III. 2. 5. Stabilité vis-à-vis de la transmétallation. 
Comme nous l’avons vu précédemment, les agents de contraste doivent posséder une certaine 
inertie cinétique vis-à-vis d’une possible transmétallation avec des ions endogènes. Dans le 





basée sur un échange Gd(III)  Zn(II) est particulièrement étudiée et constitue un test pour 
l’utilisation in vivo de complexes Gd(III). En effet l’ion Zn(II) est l’un des ions les plus 
abondants dans le sang humain (6000 – 7000 g /l), notamment par rapport à l’ion Cu(II) 
1100 – 1400 g /l).[84] D’autre part, bien que l’ion Fe(III) soit plus abondant (425 – 500 mg/l), 
il reste fortement lié à la ferritine et à l’hémoglobine et n’est donc pas disponible pour une 
réaction de transmétallation. De plus la constante d’association de l’ion Zn(II) vis-à-vis de 
ligands acycliques tels que le DTPA et DTPA-BMA est inférieure seulement de quatre unités 
logarithmiques par rapport à celle avec l’ion Gd(III) (par exemple, log KDTPABMA.Gd = 16,85 et 
log KDTPABMA.Zn = 12,04).
[85]
 
Les études de transmétallation ont été effectuées selon la méthode décrite par R. N. Muller et 
coll.
[86]
 Cette méthode est basée sur l’utilisation d’un tampon phosphate comme milieu 
d’étude. La réaction de transmétallation génère des ions Gd(III) libres, qui en présence 
d’anions PO4
3-
 forment un sel de phosphate GdPO4 insoluble qui précipite. La contribution de 
l’espèce GdPO4 à la relaxivité du milieu reste donc négligeable et cela permet donc de suivre 








Gd - L L + Gd
L + Zn Zn - L
Gd + PO Gd(PO )
 
Pour cette étude, le temps de relaxation longitudinal a donc été mesuré à 310 K et 20 MHz en 
fonction du temps en présence de ZnCl2 (en concentration équimolaire) dans un tampon 
phosphate (pH 7, [KH2PO4] = 0,026 M, [Na2HPO4] = 0,041 M). Un index « cinétique » et un 





(t=0) = 0.80 et l’index « thermodynamique » représente la valeur de ce 
rapport au bout de 72h d’étude. Nous nous sommes au préalable assurés que le complexe 
BipyPMN·Gd était stable dans ce milieu phosphate et en absence d’ions zinc. Dans ces 
conditions, nous n’avons en effet observé aucune baisse de la valeur de relaxivité sur une 
période de plusieurs jours. Ce résultat est en parfait adéquation avec les études menées avec le 
complexe BipyPMN·Eu en tampon phosphate. La cinétique de transmétallation du complexe 
BipyPMN·Gd en présence d’ions Zn(II) est représentée dans la figure 38, où nous avons 
également rapporté celles des complexes PMN·Gd et DTPABMA·Gd, réalisées dans les 
































(t=0) en fonction du temps en présence de ZnCl2 
(équimolaire) pour les complexes PMN·Gd, BipyPMN·Gd et DTPABMA·Gd. 
D’après les données répertoriées dans le tableau 15, on peut conclure que la réaction de 
transmétallation observée pour BipyPMN·Gd est deux fois plus rapide que celle observée 
pour PMN·Gd, mais reste comparable à celle de DTPABMA·Gd. Du point de vue 
thermodynamique, ces trois complexes présentent un profil comparable et une 
transmétallation totale ou presque totale est observée au bout de 72 heures. Ces chélates 
acycliques résistent beaucoup moins à cette réaction de transmétallation que les chélates 
macrocycliques tel que DOTA·Gd (Icinétique  5000 min, Ithermodynamique = 0,99).
[86]
 Le 
remplacement de la partie chélatante acyclique PMN dans BipyPMN·Gd par une partie 
chélatante macrocyclique PCTA[12] devrait permettre d’améliorer nettement ce critère de 









(t=0) à 72h 
PMN·Gd 72 0 
BipyPMN·Gd 38 0.015 
DTPABMA·Gd 70 0.10 
Tableau 15. Valeurs des index « cinétique » et « thermodynamique » pour les complexes 






 IV. Conclusion. 
Au cours de ce chapitre, la synthèse d’un ligand original a été rapportée. Ce ligand possède 
deux sites de coordination distincts : une partie 2,2’ bipyridine susceptible d’interagir avec 
différents métaux de transition ; une partie PMN, précédemment décrite dans la littérature 
pour la complexation des ions lanthanides. La synthèse s’effectue de manière convergente à 
partir de deux synthons réunis dans une étape de couplage croisée au palladium avec un 
rendement global de 10 % sur 8 étapes. Cette synthèse multi-étapes fait notamment intervenir 
deux couplages aryl-aryl. Ainsi, après une rapide étude bibliographique et compte tenu de 
l’expérience et des moyens matériels présents au laboratoire, nous avons décidé d’avoir 
recours au couplage de Stille catalysé au Pd(II) sous irradiation micro-ondes.  
Une étude par RMN 
1
H des complexes de La(III), Eu(III) et Yb(III)
 
correspondants a par la 
suite été réalisée afin de s’assurer sans ambiguïté de la participation de l’ensemble des 
hétéroatomes de la partie PMN à la complexation de l’ion lanthanide.  
Dans un second temps, les propriétés photophysiques de luminescence ont été déterminées et 
confrontées à celles existantes dans la littérature pour des complexes comportant deux 
molécules d’eau, notamment le PMN. Les résultats obtenus avec l’ion Eu(III) sont 
encourageants avec un rendement quantique de 12 % et une durée de vie de 0.40 ms, valeur 
parfaitement compatible avec une utilisation de la technique de fluorescence en temps résolu. 
Grâce aux mesures de durées de vie en milieu aqueux ou deutéré et à température ambiante et 
basse température, nous avons été en mesure de quantifier l’ensemble des processus de 
transfert d’énergie de l’effet A.TE.E ainsi que des différentes voies de désactivation non 
radiatives. 
Les résultats sont moins probants dans le cas de l’ion Tb(III). Nous avons montré grâce à la 
détermination de la position de l’état triplet (avec le complexe de Gd(III)), que celui-ci était 
mal positionné (λ 0-0 = 21000 cm
-1
) pour une sensibilisation efficace de l’ion Tb(III). En effet, 
l’écart énergétique avec l’état excité de l’ion Tb(III) étant trop faible, des désactivations non 
radiatives via un transfert d’énergie en retour sont possibles et provoquent un quenching de 
luminescence important responsable d’un faible rendement quantique (0.1 %) et d’une faible 
durée de vie (0.03 ms). 
En se focalisant sur le complexe BipyPMN·Eu, des expériences de stabilité et de compétition 





sérum humain ou vis-à-vis de divers protéines compétitrices. Au contraire, l’ajout de cations 




 provoquent une extinction progressive de luminescence qui 
rend ce complexe intéressant dans le développement de sondes pour ce type de cations 
endogènes. D’autre part, des expériences similaires avec des oxyanions (lactate, citrate…) ont 
permis de souligner la stabilité de ce complexe vis-à-vis du déplacement de molécules d’eau 
présentes dans la première sphère de coordination du lanthanide par ces anions.  
Une approche des propriétés d’émission dans le proche infrarouge grâce aux ions Yb(III) et  
Nd(III) ont été entreprises. Les spectres d’émission caractéristiques de ces deux ions ont été 
obtenus mais l’appareil à disposition ne nous a pas permis de déterminer les durées de vie en 
solution aqueuse. Le calcul des rendements quantiques est, lui, sujet à controverse au vu du 
peu de références connues dans ce domaine spectral. 
Dans un dernier temps, les propriétés relaxométriques du complexe BipyPMN·Gd ont été 
évaluées. Il apparait que ce complexe présente une relaxivité intéressante à 310 K et 20 MHz 




) en comparaison avec les références commerciales ou présentes dans la 
littérature concernant les complexes avec deux molécules d’eau liées au gadolinium. Le temps 
de résidence de ces molécules d’eau ainsi que le temps de corrélation rotationnel en rapport 
avec cette valeur de relaxivité (τM = 60.0 ns ; τR = 136 ps) s’inscrivent favorablement dans le 
développement de nouveaux agents de contraste gadoliniés pour l’IRM. Nous avons 
également observé une interaction de ce complexe avec la HSA avec une constante 
d’association (Ka environ 8000 M-1), supérieure à celle du BOPTA·Gd, complexe à forte 
rétention hépatique et présentant une interaction non négligeable avec la HSA. Vis-à-vis de la 
réaction de transmétallation avec les ions Zn(II), nous avons noté pour ce complexe 
BipyPMN·Gd un comportement similaire à celui du complexe DTPABMA·Gd 
(Omniscan®). La stabilité de l’ Omniscan® a été récemment mise en cause dans la survenue 
de fibrose systémique néphrogénique (FSN) chez le patient insuffisant rénal (prévalence de 
FSN entre 3 et 4% en cas d’administration de cet agent de contraste chez ce type de 
patients.
[87]
 Dans ce cadre et en attente d’études plus complètes, le complexe BipyPMN·Gd 
pourrait être utilisé pour des études in vitro et sur animal ; sa relaxivité élevée à hauts champs 
magnétiques constituant un atout indéniable.  
Nous avons donc réalisé la synthèse d’un nouveau ligand polyvalent et ouvrant de nouvelles 
perspectives aux développements d’agents bimodaux. En effet, les complexes Eu(III) donne 





émission dans le proche infrarouge. Enfin le complexe de Gd(III) permet une utilisation en 
tant qu’agent de contraste pour l’IRM. Les propriétés photophysiques intéressantes de ces 
complexes permettent légitimement d’envisager une association bimodale de type cocktail 
Fluorescence Optique / IRM. 
Au cours du prochain chapitre, ce ligand BipyPMN nous servira de base de travail pour la 
construction de complexes hétérobimétalliques destinés à une bimodalité Fluorescence 






3+) alors que l’ion Gd(III) complexé par la partie PMN assurera la modalité IRM. 
La sensibilisation des ions Yb(III) et Nd(III) à travers ces complexes de métaux de transition 



















V. Experimental section. 
Materials and equipment: All purchased chemicals were of the highest purity commercially 
available and used without further purification. Analytical grade solvents were used and not 
further purified unless specified. Reactions were monitored by TLC on Kieselgel 60 F254 
(Merck) on aluminium support under UV light (254 nm). Chromatographic purifications were 
conducted using “gravity” silica gel or neutral alumina obtained from Merck. 
Infrared spectra were recorded on a Perkin-Elmer FTIR 1725X spectrophotometer. Samples 
were prepared as KBr pellets (solid sample) or applied to NaCl plates (liquid sample). 







C spectra were recorded on a Bruker Avance 300 MHz and on a Bruker Avance 500 
MHz spectrometers; chemical shifts are indicated in  values (ppm) downfield from internal 
TMS, and coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). Multiplicities were recorded as s 
(singlet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet) and m (multiplet).  
Electrospray (ES) mass spectra were obtained on a Q TRAP Applied Biosystems 
spectrometer and High-Resolution Mass Spectra (HRMS) on a Xevo G2 QTof Waters 
spectrometer. DCI, NH3 mass spectra were obtained on a DSQ II Thermo Fisher.  
The molecules were analyzed by RP-HPLC using a Waters Alliance 2695 system with a PDA 
2996 detector and using a reverse-phase (RP) column : Phenomenex Luna C8, 5 µM, 100 Ǻ, 
150 x 4.6 mm with a flow rate of 1 mL/min. The analytical procedure was as follows: solvents 
were 10 mM pH 4 ammonium formate buffer (solvent A) and acetonitrile (solvent B); the 
compounds were analyzed using the HPLC gradient system beginning with a solvent 
composition of 100 % A:0 % B and following linear gradient up to 80 % A:20 % B in 18 min.  
Absorption measurements were done with a Hewlett Packard 8453 temperature-controlled 
spectrometer in 10 mm quartz cuvette. 
The visible fluorescence and luminescence spectra were obtained with a Cary Eclipse 
spectrofluorimeter with a Xenon flash lamp source and a Hamamatsu R928 photomultiplier 
tube with samples contained in 10 mm quartz cuvette. Phosphorescence spectra at 77K were 
measured with a Perkin Elmer LS50B spectrofluorimeter adapted with a low temperature 
accessory n°L225 0136 using liquid nitrogen.  
The NIR luminescence spectra were measured using a Horiba-Jobin Yvon Fluorolog-3® 





monochromator with dispersions of 2.1 nm/mm (1200 grooves/mm). The steady-state 
luminescence was excited by unpolarized light from a 450W xenon CW lamp and detected at 
an angle of 90° for diluted solution measurements (10 mm quartz cuvette) by a red-sensitive 
Hamamatsu R928 photomultiplier tube. Spectra were reference corrected for both the 
excitation source light intensity variation (lamp and grating) and the emission spectral 
response (detector and grating). Corrected near infra-red spectra were recorder using a liquid 
nitrogen cooled, solid Indium/Gallium/Arsenic detector (850-1600 nm). RG 830 filter was 
inserted in the emission pathway to suppress all the visible light. Low temperature (77K) 
spectra in frozen solvent were recorded using the Dewar accessory. The sample was inserted 
in a 4 mm tube, plunged into liquid nitrogen and the low temperature luminescence spectra 
were recorded at 90°. The experimental data were treated using Origin® software 
(normalization and baseline correction). 
Relaxometric properties were measured at 20 MHz and 60 MHz on a Bruker Minispec mq20 
and a Bruker Minispec mq60 respectively. The samples (0.3 mL) were contained in 7 mm o.d. 
Pyrex tubes. 
17
O NMR measurements of solutions were performed at 11.75 T on 0.35 mL samples 
contained in 5 mm o.d. tubes on a Bruker Avance 500 spectrometer. Temperature was 
regulated by air or nitrogen flow controlled by a Bruker BVT 3200 unit. 
Proton nuclear magnetic relaxation dispersion (NMRD) profiles were measured on a Stelar 
Spinmaster FFC fast field cycling NMR relaxometer over a magnetic field range from 0.24 
mT to 1.0 T. Measurements were performed on 0.6 mL samples contained in 10 mm o.d. 
Pyrex tubes. 
 
V. 1. Synthesis procedure. 





C, 43,73; H, 4,00; Br, 26,45; N, 4,64; O, 21,18
 
The compound was prepared according to Takalo et al.
[7]
 To a stirred solution of bromine (1.7 
mL, 33.2 mmol) in petroleum ether (10 mL) was added phosphorus tribromide (2.7 mL, 





washed several times with petroleum ether by decantation and dried in vacuo, yielding 14.22 
g (33.0 mmol) of phosphorus pentabromide. 4-Hydroxy-2,6-pyridinedicarboxylic acid 
monohydrate (2.18 g, 10.8 mmol) was added to the same reaction vessel and the mixture was 
stirred at 90°C for 3 h. After cooling down to room temperature, chloroform (15 mL) was 
added and the suspension filtered. Absolute ethanol (40 mL) was added to the filtrate in small 
portions and the solution was concentrated in vacuo. Purification by chromatography (silica 
gel, DCM) provided 1 (1.58 g) as a slightly yellow solid. 
Yield 48% 
TLC (silica gel, CH2Cl2) Rf = 0.21. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.42 (s, 2 H), 4.49 (q, J = 7.2 Hz, 4 H), 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 6 
H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ = 163.53 (Cq), 149.49 (Cq), 134.91 (Cq), 131.05 (CH), 62.72 









C, 38,56; H, 3,70; Br, 36,65; N, 6,42; O, 14,68
 
The compound was prepared as described by Takalo et al.
[8]
  
Sodium borohydride (0.51 g, 13.4 mmol) was added in small portions to a suspension of 
diethyl 4-bromo-2,6-pyridinedicarboxylate 1 (0.90 g, 3.0 mmol) in absolute ethanol (45 mL), 
over a period of 30 min. After stirring for 2 h at room temperature, the mixture was refluxed 
for 15 h, cooled down to room temperature and concentrated in vacuo.  
A saturated solution of sodium hydrogen carbonate (12 mL) was added to the residue, the 
solution was then brought to boiling and water (15 mL) was added. The mixture was allowed 
to stand at 4°C overnight. The resulting precipitate was filtered, dried in air and extracted 
continuously with acetone in a Soxhlet apparatus for 24 h. Evaporation of the acetone solution 
in vacuo provided 2 as a white solid (0.42 g). 
Yield 65% 






H NMR (300 MHz, CD3OD) δ = 7.60 (s, 2 H), 4.65 (s, 4 H).  
13
C NMR (75 MHz, CD3OD)  = 163.77 (Cq), 135.87 (Cq), 123.27 (CH), 65.08 (CH2). 











C, 24,45; H, 1,76; Br, 69,72; N, 4,07
 
The compound, described by Takalo et al.
[8]
 was prepared according to a modified procedure 
derived from reference 3.
[9]
  
A solution of 4-bromo-2,6-pyridinedimethanol 2 (0.42 g, 1.93 mmol) in bromhydric acid (33 
% in acetic acid, 4 mL) was heated to 130 °C in a sealed tube for 5 h. The mixture was then 
allowed to stand at 4°C overnight. The white needles formed were collected by filtration, 
washed with water and dissolved in DCM (15 mL). The organic layer was washed with an 
aqueous solution of NaHCO3 (0.25 g in 11 mL H2O), dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo to afford 3 (0.47 g) as a slightly brown solid used without further purification. 
Yield 70% 
TLC (silica gel, petroleum ether / CH2Cl2 1:1) Rf = 0.40. 
1
H NMR (300 MHz, CD3OD) δ = 7.70 (s, 2 H), 4.54 (s, 4 H). 
13
C NMR (75 MHz, CD3OD)  = 159.99 (Cq), 135.45 (Cq), 127.44 (CH), 32.70 (CH2). 



























The compound was prepared as described by Takalo et al.
[8]
  
A solution of 4-bromo-2,6-bis(bromomethyl)pyridine 3 (0.65 g, 1.89 mmol), di-tert-butyl 
iminodiacetate (0.92 g, 3.74 mmol) and sodium carbonate (2.00 g, 18.91 mmol) in dry 
acetonitrile (10 mL) was stirred under a nitrogen atmosphere for 24 h at room temperature. 
The mixture was then filtered and the filtrate was evaporated in vacuo. The residue was taken 
up in chloroform (16 mL) and washed with water (2 x 12 mL). The organic layer was then 
dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Purification by chromatography (silica gel, 
DCM / EtOAc 90:10) provided 4 as a yellow oil (1.20 g).  
Yield 94% 
TLC (silica gel, CH2Cl2 / EtOAc 90:10) Rf = 0.38. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.73 (s, 2 H), 3.99 (s, 4 H), 3.46 (s, 8 H), 1.46 (s, 36 H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ = 170.62 (Cq), 160.51 (Cq), 135.10 (Cq), 124.35 (CH), 81.15 








C, 51,09; H, 3,00; Br, 33,99; N, 11,92  
The compound, already described in the literature,
[88-90]
 was prepared and purified according 
to a slightly modified procedure. 
To a solution of 2,5-dibromopyridine (0.712 g, 3.01 mmol) in anhydrous toluene (8 mL) was 
added 2-tributylstannylpyridine (0.88 mL, 2.72 mmol) and the reaction mixture was degassed 
by bubbling argon through the solution for 1 h. [Pd(PPh3)]4 (0.031 g, 0.027 mmol) was then 
added and the mixture was refluxed for 48 h. After cooling down to room temperature, the 
solids were removed by filtration and the filtrate was concentrated in vacuo. Aqueous HCl 
(1M) was added to the crude product and the aqueous layer was washed with DCM, 
neutralized with solid NaHCO3 and extracted with DCM. The resulting organic phase was 
dried (MgSO4) and evaporated in vacuo. Purification by chromatography (alumina, petroleum 






TLC (alumina, petroleum ether / EtOAc 98:2) Rf = 0.58. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  = 8.72 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.67 (dt, J = 0.9, 4.8 Hz, 1H), 8.37 
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.93 (dd, J= 2.1, 8.4 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 1.8, 
7.8 Hz, 1 H), 7.32 (ddd, J = 1.8, 4.8, 7.8 Hz, 1H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  = 155.12 (Cq), 154.58 (Cq), 150.14 (CH), 149.20 (CH), 139.45 








C, 48,95; H, 5,06; N, 8,78; Sn, 37,21 
A solution of 5-bromo-2,2’-bipyridine 5 (200 mg, 0.851 mmol) in anhydrous dioxane (16 mL) 
was degassed by argon bubbling for 30 min. Hexamethylditin (554 mg, 1.70 mmol) in 
degassed dioxane (4 mL) and Pd(PPh3)4 (98 mg, 0.085 mmol) were then added and the 
mixture was refluxed for 20 h. After cooling down to room temperature, the solvents were 
evaporated and the crude product was purified by chromatography (alumina, petroleum ether / 
EtOAc 100:0 to 98:2) to provide 6 as colorless oil (220 mg).  
Yield 89% 
TLC (alumina, petroleum ether / EtOAc 98:2) Rf = 0.48. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  = 8.70 (s, 1 H), 8.68 (dd, J = 0.9, 4.8 Hz, 1 H), 8.40 (d, J = 7.8 
Hz, 1 H), 8.33 (dd, J = 0.9, 7.8 Hz, 1 H), 7.92 (dd, J = 1.5, 7.8 Hz, 1 H), 7.81 (td, J = 1.8, 7.5 
Hz, 1 H), 7.30 (ddd, J = 1.5, 4.8, 7.5 Hz, 1 H), 0.37 (s, J Sn-H = 54/56 Hz, 9 H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  = 156.46 (Cq), 155.69 (Cq), 154.96 (CH), 149.20 (CH), 144.51 
(CH), 137.68 (Cq), 136.93 (CH), 123.68 (CH), 121.00 (CH), 120.89 (CH), -9.49 (CH3, J Sn-C 
= 341/357 Hz). 
MS (ESI
+
) m/z (%) = 317/319/321 (12) [M+H]
+



























C, 65,84; H, 7,68; N, 9,36; O, 17,11
 
To a solution of compounds 4 (176 mg, 0.262 mmol) and 6 (100 mg, 0.313 mmol) in 
anhydrous toluene (5 mL) were added copper (I) bromide (6 mg, 0.042 mmol) and Pd(PPh3)4 
(60 mg, 0.052 mmol). The solution was degassed in vacuo and transferred under argon to a 
microwave reactor. The mixture was heated at 130°C under microwave irradiation (300 W) 
for 90 min. After cooling down to room temperature, the solvents were evaporated and the 
crude product was purified by chromatography (alumina, petroleum ether / EtOAc 90:10 to 
80:20) to provide 7 as colorless oil (138 mg).  
Yield 71% 
TLC (alumina, petroleum ether / EtOAc 85:15) Rf = 0.30. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  = 9.03 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 8.70 (dd, J = 0.9, 4.8 Hz, 1H), 8.49 
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.15 (dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1 H), 7.86 (s, 2 H), 
7.83 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 1 H), 7.33 (ddd, J = 0.9, 4.8, 7.5, 1 H), 4.11 (s, 4 H), 3.52 (s, 8 H), 
1.45 (s, 36 H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  = 170.55 (Cq), 159.90 (Cq), 156.18 (Cq), 155.71 (Cq), 149.25 
(CH), 147.80 (CH), 146.12 (Cq), 137.01 (CH), 135.48 (CH), 134.15 (Cq), 123.94 (CH), 
121.36 (CH), 120.90 (CH), 118.66 (CH), 81.08 (Cq), 59.93 (CH2), 55.92 (CH2), 28.22 (CH3). 
MS (ESI
+
) m/z (%) = 748 (37) [M+H]
+





























C, 57,36; H, 4,81; N, 13,38; O, 24,45
 
To a solution of compound 7 (0.258 g, 0.345 mmol) in dry DCM (3 mL) was added TFA (3 
mL). After stirring at room temperature for 15 h, the solvents were evaporated under reduced 
pressure. The crude product was solubilised in toluene (2 mL) and the solvents were 




H NMR (500 MHz, D2O)  = 9.03 (s, 1H), 8.73 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.54 (AB system, J = 
8Hz, 2H), 8.32 (AB system, J = 8.5 Hz, 2H), 7.95 (td, J = 5.5 Hz, J =  1.8 Hz, 1H), 7.86 (s, 
2H), 4.71 (s, 4H), 4.06 (s, 8H). 
13
C NMR (125 MHz, D2O)  = 172.2 (Cq, 4C), 153.7 (Cq, 2C), 151.2 (CH), 150.4 (Cq, 2C), 
150.0 (CH), 145.1 (CH), 140.9 (CH), 137.9 (Cq, 2C), 130.2 (CH), 127.7 (CH), 126.2 (CH, 
2C), 126.1 (CH), 61.3 (CH2, 2C), 58.8 (CH2, 4C). 
HRMS (ESI
-






General procedure for lanthanide-based complexes 
To solution of compound 8 (1eq) in H2O was added LnCl3,6H2O (1.1eq). After stirring at 
room temperature for 1h, pH is adjusted to 5-6 with NaOH 0.1M and the mixture was then 
stirred overnight at room temperature. The solvent was evaporated to a minimum and the 
solution was loaded on a Waters Sep-Pak column (C18, 10g). 5x8 mL of H2O was eluted to 
remove salts and the product was eluted with a H2O/MeOH mixture (1/1, 5x8 mL). The 










Eu complex (9): 
Yield 66 % 
1
H NMR (500 MHz, D2O)  = -5.95 (s, 4H), -3.23 (s, 4H), 4.90 (s, 4H), 8.15 (s, 1H), 9.02 (s, 
1H), 9.60 (s, 2H), 9.82 (s, 1H), 10.45 (s, 1H), 10.88 (s, 2H), 11.14 (s, 1H). 
MS (ESI
-
) m/z (%) = 672.1 (100) [M-H]
-
  
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 100/0 to 80/20 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 14.88 minutes. 




) = 299 nm (16600).  
Luminescence  (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 299 nm ) : λem (relative intensity, corrected 




Tb complex (10): 
Yield 52 % 
SM (ESI
-
, H2O) : m/z (%) = 678.2 (100) [(M-H]
-
.  
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 100/0 to 80/20 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 14.10 minutes.  




) = 299 nm (16100).  
Luminescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 299 nm ) : λem (relative intensity, corrected 




Gd complex (11): 
Yield 63 %  
HRMS (ESI
-
) m/z: calcd for C25H21GdN5O8 677.0637, found 677.0625 [M-H]
-
.  
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 100/0 to 80/20 in 18 min ; 









La complex (12): 
Yield 45% 
1
H NMR (500 MHz, D2O)  = 3.49-3.64 (AB system, 8H), 4.07 (s, 4H), 7.58 (s, 1H), 7.79 (s, 
2H), 8.04-8.12 (AB system, 2H), 8.18-8.31 (AB system, 2H), 8.66 (s, 1H), 8.95 (s, 1H). 
MS (ESI
-
) m/z (%) = 658.1 (100) [M-H]
- 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 100/0 to 80/20 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 15.01 min 








Yb complex (13): 
Yield 50 % 
1
H NMR (500 MHz, D2O)  = 4.17 (s, 8H), 7.62 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 11.48 (s, 
1H), 12.17 (s, 1H), 14.71 (s, 1H), 15.52 (s, 1H), 21.61 (s, 2H), 28.54 (s, 4H). 
MS (ESI
-
) m/z (%) = 693.1 (100) [M-H]
- 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 100/0 to 80/20 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 14.37 minutes.  




) = 299 (20800) 




Nd complex (14): 
Yield 47 % 
MS (ESI
-
) m/z (%) = 664.1 [M-H]
-
 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 100/0 to 80/20 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 14.61 minutes.  




) = 300 (20500)  






V. 2. Photophysical experiments. 
The measurements were carried out at pH 7.4 in aerated Tris buffer (50 mM) for Nd(III), 
Eu(III), Tb(III), Yb(III) complexes at 298K and 77K, in a mixture of MeOH/EtOH (4/1) for 
Gd(III) complex at 77K. 
Excited-state lifetimes  were measured on the same instrument by monitoring the emission at 
616 and 545 nm, respectively for the europium and terbium complexes. The luminescence 
decay curves were the average from at least ten separate measurements covering three or 
more lifetimes. The decay curves were fitted by an equation of the form I(t) = I(0) exp (-t/) 
where I(t) is the intensity at time t after the excitation flash, I(0) is the initial intensity at t = 0 
and  the luminescence lifetime. High correlation coefficients were observed in each case 
(higher than 0.999).  
The luminescence quantum yields (uncertainty  20%) were calculated by using the following 
equation: 
   
   





A (λ )Φ I n
=
Φ A(λ) I n
 
where A, I, n denote the absorbance at the excitation wavelength (), the integrated 
luminescence intensity, and the refractive index of solvent, respectively. Subscript "r" denotes 
the reference, and no subscript denotes the unknown sample. Quinine sulfate in 1N sulfuric 
acid ( = 0.546)[91] and [Ru(bpy)3]
2+
 in aerated water ( = 0.028)[92] were used as the 
references for the Tb(III) and Eu(III) complexes, respectively.  
   
   









With Φref , quantum yield of the reference (Φ436nm = 0.028 for Ru(bipy)2Cl2) ; A, absorbance 
relative to the used concentration and wavelength ; S, emission surface after correction ; S : 
sample ; Ref : reference. The samples were prepared with an absorbance between 0.02 and 
0.05 at the excitation wavelength, implying an antenna concentration in the range 1-5  10-
6
M. 
V. 3. Relaxometric Experiments. 
Arsenazo test : Arsenazo colorimetric test is performed before using any Ln(III) complex 





a solution of 0.5 mL of acetate buffer (pH 4.5-5) and one drop of pyridine 99 %. One drop of 
arsenazo solution ([Arsenazo] = 0-10% m/v) is then added and the colour visually checked.  
Determination of Gd
3+
 concentration in referee solution: An aqueous solution of Gd-complex 
is prepared (~10 mM if q = 2 ; ~ 20 mM if q = 1). This solution is ten-fold diluted and then 
150 µl of the resultant solution is added to 150 µL of pure nitric acid (>90%). The R1
P
 
relaxation rate is obtained after subtraction of the diamagnetic contribution of the proton 
water relaxation (0.35 s
-1
 for a 1:1 H2O/HNO3 mixture) from the observed relaxation rate R1 = 
1/T1 measured at 20 MHz and 310K. The resultant R1
P 
 is normalized by the relaxivity of free 
Gd
3+




) to obtain the desired concentration (after correction 
of the initial dilution factor). 
17
O transverse relaxation times of distilled water (pH 6.5-7) were measured using a CPMG 
sequence and a subsequent two-parameter fit of the data points. The 90° and 180° pulse 
lengths were 27.5 and 55 µs, respectively. The 
17
O T2 of water in complex solution was 
obtained from linewidth measurements. All spectra were proton decoupled. The concentration 
of the BipyPMN·Gd complex was 9.32 mM. The data are presented as the reduced transverse 









T T × q × Gd
 
Where [Gd complex] is the molar concentration of the complex, q is the number of 
coordinated water molecules and T2
p 
is the paramagnetic transverse relaxation rate.  
Interaction with HSA : the binding constant and relaxivity value of BipyPMN·Gd complex in 
a 4 % solution of HSA was determined by measuring the proton longitudinal relaxation rate at 
20 MHz and 310 K as a function of the concentration of the Gd(III) complex and performing 
using the equation already described in the text. 
Transmetallation kinetics : The technique is based on the measurement of the evolution of the 
water proton paramagnetic longitudinal relaxation rate R1
P 
of a phosphate buffered solution 
([KH2PO4] = 0.026 mol. L-1 ; [Na2HPO4] = 0.041 mol. L-1 ; pH 7) containing equimolar 
concentration ([ ] = 2.5 mM) of Gd(III) complex and ZnCl2. The measurements were 
performed on a Bruker Minispec mq20 at 20 MHz and 310 K. The sample (0.3 mL) were 
contained in 7 mm o.d. Pyrex tubes and were kept at 310 K in a dry block between 
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Synthèse et évaluation physico-chimique 
de complexes monométalliques et 
hétérobimétalliques dérivés du ligand 
BipyPMN : association du type 
M·BipyPMN et M·BipyPMN·Ln avec 
M=Re(I), Ru(II), Ir(III) et Ln=Eu(III), 












Après avoir évalué les propriétés photophysiques de luminescence et relaxométriques des 
complexes Ln(III) (Ln = Eu, Gd, Yb, Nd) élaborés à partir du ligand BipyPMN, nous nous 
intéresserons au cours de ce chapitre, dans un premier temps, à la complexation de métaux de 
transition (Re(I), Ru(II), Ir(III)) par le noyau 2,2’-bipyridine de ce ligand BipyPMN. 
L’évaluation des propriétés photophysiques de ces complexes de métaux de transition avec 
une bipyridine, dont les propriétés de fluorescence sont largement décrites dans la 
littérature,
[1]
 nous permettra de dégager les complexes les plus intéressants en vue d’accéder à 
des complexes hétérobimétalliques, potentiellement utilisables en tant qu’agents de contraste 
bimodaux tels qu’ils ont pu être décrits au cours du premier chapitre. 
Ces complexes s’inscrivent dans le développement d’agents de contraste pour l’imagerie 
multimodale IRM/Optique mais nous rapporterons également l’évaluation d’un complexe 
original, celui-ci pouvant entrer dans la catégorie d’imagerie multicolorée ou 
multiparamétrique.  
Ces complexes hétérobimétalliques seront synthétisés et les caractéristiques physico-
chimiques relatives à chaque modalité d’imagerie seront évaluées afin de pouvoir les 
comparer à ceux précédemment décrits dans la littérature. 
Parallèlement à ces études, nous évaluerons la capacité de ces complexes de métaux de 
transition à sensibiliser les ions lanthanides émettant dans le proche infrarouge comme les 
ions Yb(III) ou Nd(III) dont des études préliminaires ont été entreprises au cours du chapitre 
précèdent.   
Pour plus de clarté, les différents complexes monométalliques étudiés dans ce chapitre sont 











I. Synthèse et caractérisation des complexes monométalliques et 
hétérobimétalliques. 
Au cours de ce chapitre, nous avons envisagé la construction de complexes monométalliques 
M·BipyPMN (M = Re(I), Ru(II), Ir(III)) et hétérobimétalliques de type M·BipyPMN·Ln (M 
= Re(I), Ru(II), Ir(III) et Ln = Eu(III), Gd(III), Yb(III), Nd(III)). La spécificité de chaque site 
de chélation permettant l’introduction des deux métaux de manière sélective, deux types 
d’approche peuvent être envisagés pour la construction de tels complexes 
hétérobimétalliques : la première, utilisée notamment par Faulkner et coll. dans le cas d’un 
complexe binucléaire Re(I)/Gd(III)
[2]
, est de type convergente où les deux complexes 
organométalliques sont préparés séparément avant d’être réunis dans une étape finale ;  la 
deuxième, sur laquelle notre choix s’est porté, est l’introduction successive des deux métaux 
sur un ligand bichélatant tel que le BipyPMN en jouant sur des réactions de 
protections/déprotections appropriées (Schéma 2).
[3]
 
En effet, les fonctions acides carboxyliques étant des fonctions potentiellement complexantes 
pour les métaux de transition étudiés, nous avons dans un premier temps introduit ces 
différents métaux sur le ligand BipyPMN où ces fonctions acides carboxyliques sont 
protégées par un ester de tertio-butyle afin de s’affranchir de toutes réactions de complexation 
parasites. Après déprotection de ces fonctions ester, l’ion Ln(III) d’intérêt peut ensuite être 
complexé de manière sélective. Cette approche, plus souple, offre une grande liberté quant au 
choix de l’ion Ln(III) introduit sur la partie PMN de la molécule, permettant ainsi d’accéder à 
de la fluorescence optique avec l’ion Eu(III), proche infrarouge avec les ions Yb(III) et 







M = Re(I), Ru(II), Ir(III)
M = Eu(III), Gd(III), Yb(III), Nd(III)
7
 





I. 1. Synthèse des complexes monométalliques de métaux de transition (Re(I), Ru(II), 
Ir(III)). 
Les complexes de Re(I), Ru(II), Ir(III) ont été préparés de manière classiquement décrite dans 
la littérature à partir des sels de métaux relatifs au métal utilisé (Schéma 3).  
 
A) Ru(bipy)2Cl2, EtOH, reflux, 1 nuit ; KPF6 aq. sat, acétone, 99%. 
B) Ir2(ppy)2Cl2, CH2Cl2/MeOH, reflux, 1 nuit ; KPF6 aq. sat, acétone, 72%. 
C) Re(CO)5Cl, MeOH, reflux, 1 nuit ;  KPF6 aq. sat, acétone, 57%. 
Schéma 3. Voies de synthèses des différents complexes M·BipyPMN 
Le complexe Ru·BipyPMN est synthétisé à partir du précurseur Ru(Bipy)2Cl2 (1.2 éq) et du 
composé BipyPMNt-Bu 7 au reflux dans l’éthanol une nuit complète. Une purification par 
chromatographie sur gel de silice à l’aide d’un solvant ternaire CH3CN/H2O/KNO3
-
sat est 





 Le contre ion NO3
-
 est, par la suite, échangé avec PF6
-
 grâce à une solution 
aqueuse saturée de KPF6. Dans un deuxième temps, les fonctions esters de tertio-butyle sont 
déprotégées par action de l’acide trifluoroacétique pour conduire quantitativement au 





Selon la même procédure, le composé Ir·BipyPMN est obtenu à l’aide du précurseur 
Ir2(ppy)2Cl2 (ppy = phénylpyridine) et du ligand BipyPMNt-Bu 7 au reflux dans un mélange 
CH2Cl2/MeOH une nuit complète. Après purification sur colonne de silice en utilisant le 




, le complexe 
d’iridium est isolé sous forme d’une poudre orange avec un rendement de 72%. Une 
hydrolyse acide conduit ensuite au complexe Ir(III) tetraacide. Le précurseur ponté 
Ir2(ppy)2Cl2 est, lui, préalablement synthétisé par réaction d’un excès de phénylpyridine sur le 
trichlorure d’iridium au reflux dans un mélange ethoxyéthanol/H2O selon une procédure 
décrite dans la littérature.
[5]
  
Le complexe Re·BipyPMN est synthétisé à partir du sel de rhénium commercial Re(CO)5Cl et 
du composé BipyPMNt-Bu 7 au reflux une nuit dans le méthanol et isolé après 
chromatographie sur alumine activé (IV). Une déprotection des fonctions esters de tertio-
butyle à l’aide d’acide trifluoroacétique conduit quantitativement au composé rhénié soit un 
rendement sur deux étapes de 57 %.  
Dans le cas de ce dernier complexe, la RMN 
1
H peut mettre en évidence un shift des protons 
aromatiques suite à l’introduction du rhénium sur le motif 2,2’-bipyridine. Cependant une 
preuve plus évidente de cette complexation est obtenue grâce à la spectroscopie infrarouge. 
En effet, lors de la formation d’un cœur tricarbonylé tel que peut l’être notre complexe de 
Re(I) 26, il y a apparition de trois bandes de vibrations caractéristiques des trois fonctions 
C≡O à 1897, 1917 et 2022 cm-1. 
Outre cette série de complexes, nous avons également réalisé la synthèse d’un composé de 
type métallostar, concept défini lors du chapitre I, où trois unités du ligand BipyPMN ont été 
introduites autour d’un ion Ru(II). Cette approche devrait permettre l’introduction de trois 
ions Gd(III) permettant d’obtenir des composés à haute relaxivité permettant à la fois de 
gagner en sensibilité tout en s’inscrivant dans les nouveaux agents de contraste à haut champs 
magnétiques. 
La synthèse du complexe Ru·(BipyPMN)3 s’effectue à partir du précurseur Ru(DMSO)4Cl2. 
Ce précurseur a été préalablement synthétisé à partir de RuCl3 en solution dans le DMSO sous 
irradiation micro-ondes.
[6]
 Une précipitation à froid dans l’acétone permet d’obtenir le 
composé désiré. Ce précurseur a été mis en présence du ligand protégé BipyPMNt-Bu 7 au 
reflux dans l’éthanol pendant 48h. Un traitement identique au complexe Ru·BipyPMN 






Schéma 4. Voie de synthèse du complexe Ru·(BipyPMN)3 
Tous ces complexes ont été caractérisés, notamment par RMN 1D, spectroscopie de masse, 
HPLC, absorption UV-visible et spectroscopie infrarouge dans le cas des complexes de 
rhénium (cf Annexe 1). 
Dans le tableau ci-dessous sont regroupées quelques caractérisations pour les complexes 







λ nm (ε cm-1.M-1) 
Tampon Tris 50 mM pH 7.4 




 288 (66700), 452 (9700) 

















299 (73100), 468 (7100) 
Tableau 1. Caractéristiques HPLC, spectrométrie de masse des complexes 
M·BipyPMN·Ln(III). Les données HPLC ont été obtenues à l’aide d’une colonne C18 




. Les propriétés 
d’absorption ont été déterminées en Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
A titre d’illustration, le chromatogramme HPLC du complexe Ru·BipyPMN a été reportée sur 
la figure 1. 
 
Figure 1. Chromatogramme HPLC du complexe Ru·BipyPMN. 
Les analyses en spectrométrie de masse en mode Electrospray ont confirmé la présence de ces 
complexes avec les distributions isotopiques relatives à chaque métal de transition utilisé (7 
isotopes pour le ruthénium, 2 isotopes pour l’iridium et 2 isotopes pour le rhénium). 
Pour les deux complexes de ruthénium (II) développés autour du motif Ru(bipy)3
2+
, la bande 
d’absorption intense à 290-300 nm est caractéristique d’une bande π-π* centrée sur le motif 
BipyPMN et la bande de plus faible énergie centrée vers 460 nm est représentative d’un 
transfert de charge dRu(II)-π* (MLCT), typique des systèmes polypiridiniques ruthéniés.
[7]
  
Le profil d’absorption du complexe d’iridium (III) est lui aussi caractéristique des motifs 
Ir(ppy)2bpy
+
. Les bandes à 263 et 284 nm sont attribuées à des bandes π-π* centrées sur le 
ligand, respectivement sur la phénylpyridine et la bypiridine. La zone de plus basse énergie 
représentée par un épaulement entre 360 et 500 nm est attribuée majoritairement à une bande 
de transfert de charge entre l’iridium et le ligand (dIr(III)-π*). Cependant, au regard des 
précédentes études concernant ce type de motifs décrits dans la littérature, il est raisonnable 
de supposer que ces bandes d’énergie plus faibles résultent de la contribution simultanée de 









théoriques, il est toutefois difficile d’évaluer précisément la part de contribution de chaque 
mécanisme de transfert de charge.
[8, 9]
 
Dans le cas du complexe de rhénium (I), les bandes entre 260 et 320 nm sont une nouvelle 
fois assignées à des bandes π-π* centrées sur le motif BipyPMN. La bande entre 360 et 450 
nm est principalement associée à une bande MLCT (dre(I)-π*) même si, dans ce cas également, 
certains exemples de la littérature suggèrent une possible contribution d’un transfert de charge 
ILCT, révélée à basse température.
[10]
 
L’excitation de ces complexes est ainsi possible dans le domaine de la fin de l’UV-début du 
visible entre 375 et 470 nm, limitant ainsi l’effet de filtre interne (cf fenêtre du vivant 
Chapitre I) grâce à ce déplacement bathochrome comme cela a été illustré lors du chapitre 
précédent avec le complexe BipyPMN·Eu et la HSA.  



























Figure 2. Spectres d’absorption des complexes : Ru·BipyPMN (-·-·) et Ru·(BipyPMN)3 (-) 
(A)  ; Ir·BipyPMN (-) et Re·BipyPMN (--) (B) ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4.     
Après avoir synthétisé cette série de trois complexes de métaux de transition M· (BipyPMN)n 
(où M = Re(I), Ru(II), Ir(III) ; n = 1 ou 3) complexés par la partie 2,2-bipyridine du ligand 
BipyPMN), nous avons envisagé l’introduction d’un second métal qui sera, lui, chélaté grâce 
à la partie PMN. Plusieurs catégories de complexes binucléaires seront étudiées : des 
complexes hétérobimétalliques à visée bimodale IRM/Optique avec l’ion Gd(III) ; des 
structures pour une imagerie multiparamétrique avec l’ion Eu(III) et des complexes pour la 
fluorescence dans le proche infrarouge avec les ions Yb(III) et Nd(III) sensibilisés par les 





I. 2. Synthèse des complexes hétérobimétalliques de type M·BipyPMN·Ln. 
A la différence du chapitre précédent, la procédure utilisée pour complexer l’ion Ln(III) 
diffère selon l’ion considéré. Les complexes hétérobimétalliques avec les ions Eu(III), Yb(III) 
et Nd(III) ont été synthétisés in situ. En effet, pour les études de luminescence nécessitant des 
concentrations relativement faibles (de l’ordre du µM), les complexes ont été caractérisés 
mais n’ont pas été isolés. A l’inverse, les études relaxométriques concernant l’ion Gd(III) 
nécessitent des concentrations plus importantes (de l’ordre du mM), et les complexes ont, 
dans ce cadre, été synthétisés à l’échelle de la dizaine de mg. 
































































































Tableau 2. Caractéristiques HPLC, spectrométrie de masse des complexes M·BipyPMN·Ln. 
Les données HPLC ont été obtenues à l’aide d’une colonne C8 Phenomenex Luna, les 









Pour les complexes de Gd(III), la procédure est identique à celle décrite pour la complexation 
d’ion Ln(III) dans le chapitre II. Cependant, dans le cas du complexe Ir·BipyPMN·Gd, la très 
faible solubilité en milieu aqueux n’a pas rendu possible le dessalage sur cartouche Sep-
Pack®. Celui-ci a donc été réalisé grâce à plusieurs dialyses successives. 
Pour les complexes d’ions Eu(III), Yb(III) et Nd(III), les complexes ont été préparés in situ à 
partir d’un mélange équimolaire de solutions aqueuses des ligands et de sels de lanthanide 
(LnCl3, 6H2O) de manière à obtenir des solutions de complexes de concentration proche de 
10
-3
 M afin de pouvoir les caractériser en HPLC et spectroscopie de masse. L’ensemble de ces 
caractérisations sont regroupées dans le tableau suivant. 
Plusieurs gradients (éluant : formiate ammonium HCOONH4 10 mM pH 4 / CH3CN) ont été 
utilisés pour caractériser ces différents complexes : gradient A 90 HCOONH4 / 10 CH3CN à 
10 HCOONH4 / 90 CH3CN en 18 minutes ; gradient B 90 HCOONH4 / 10 CH3CN à 45 
HCOONH4 / 55 CH3CN en 18 minutes ; gradient C 90 HCOONH4 / 10 CH3CN à 50 
HCOONH4 / 50 CH3CN en 18 minutes.  
Excepté le complexe de rhénium (I) dont le chromatogramme est mal résolu, tous les 
complexes hétérobimétalliques sont caractérisés par la présence d’un pic unique, révélateur de 
l’homogénéité et de la pureté de l’échantillon, avec des temps de rétention relativement 
proches à gradient équivalent pour les différents lanthanides utilisés. Cependant, à l’inverse 
du chapitre précédent, il est plus difficile d’établir une relation entre les temps de rétention 









Ces complexes hétérobimétalliques ont été caractérisés sans ambiguïté par spectrométrie de 
masse en mode Electrospray. Dans la figure ci-après ont été rapportés les résultats obtenus 
pour les complexes Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3. 
A B
 
Figure 4. (A) Distributions isotopiques observée (haut) et théorique (bas) de l’ion dichargé 
[M-PF6+Na]
2+
 correspondant au complexe Ru·BipyPMN·Gd ; (B) Distributions isotopiques 
observée (haut) et théorique (bas) de l’ion dichargé [M-H]2- correspondant au complexe 
Ru·(BipyPMN)3·Gd3. 
Les propriétés d’absorption de ces complexes ont été déterminées en tampon Tris 50 mM pH 
7.4 à des concentrations de l’ordre de 10-4 M et les propriétés de phosphorescence et/ou 
luminescence à partir de solutions diluées en tampon Tris 50 mM pH 7.4 de concentrations de 
l’ordre de 10-5-10-6 M afin d’analyser des solutions de DO inférieure à 0.1. 
La complexation d’ions Ln(III) par le motif PMN affecte peu les propriétés d’absorption 
obtenues avec les complexes monométalliques. On observe en effet de faibles déplacements 
bathochromiques (1 à 4 nm). 
Composé λ nm (ε cm-1.M-1) ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4 
RuBipyPMNGd 288 (68100), 452 (9700) 
RuBipyPMNEu 288 (67600), 452 (9700) 
RuBipyPMNYb 288 (66200), 452 (9700) 
RuBipyPMNNd 288 (70500), 452 (9800) 





IrBipyPMNEu 264 (29800), 285 (26400), 375 (4300) 
IrBipyPMNYb 264 (33100), 285 (28300), 375 (4200) 
IrBipyPMNNd 264 (33300), 285 (28300), 375 (4200) 
ReBipyPMNGd 295 (17500), 319 (19100), 375 (2300) 
ReBipyPMNEu 295 (18000), 319 (19600), 375 (2600) 
Ru(BipyPMN)3Gd3 300 (74500), 472 (6900) 
Ru(BipyPMN)3Eu3 300 (74900), 472 (6900) 
Ru(BipyPMN)3Yb3 300 (89500), 472 (9500) 
Ru(BipyPMN)3Nd3 300 (88900), 472 (8300) 
Tableau 3. Propriétés d’absorption des complexes M-BipyPMN-Ln(III) obtenues en tampon 
Tris 50 mM pH 7.4 
 
II. Etudes photophysiques des complexes monométalliques dérivés de 
métaux de transition M·BipyPMN. 
Après avoir synthétisé ces différents complexes nous avons entrepris d’évaluer leurs 
propriétés photophysiques. Dans un premier temps, les propriétés de phosphorescence des 
complexes de métaux de transition monométalliques ont été déterminées afin de pouvoir 
discriminer les complexes les plus intéressants en vue d’une utilisation en tant qu’agents de 
contraste bimodaux de type IRM/Optique. Dans un second temps, les propriétés de 
sensibilisation de ces complexes avec des ions Ln(III) (Eu(III) pour le domaine du visible et 
Yb(III), Nd(III) pour le domaine du proche infrarouge) ont été évaluées. 
II. 1. Propriétés de phosphorescence des complexes de métaux de transition. 
Nous avons vu au cours du chapitre I que la fluorescence des complexes de métaux de 
transition est de nature phosphorescente, puisque la désactivation radiative mise en jeux 
provient de l’état triplet. Après peuplement des états singulets, un transfert d’énergie 
s’effectue entre l’état singulet et l’état triplet. Concernant les complexes de métaux considérés 





usuellement attribuée à des bandes MLCT. Dans le cas de l’ion ruthénium (II), ces états 
énergétiques sont attribués principalement à des états de transfert de charge MLCT. Le cas 
des ions rhénium (I) et iridium (III) est un peu plus complexe.  
En effet, dans le cas de ces derniers, si le plus souvent ces bandes énergétiques sont le fait 
d’états MLCT, il existe de nombreux exemples de complexes de type diiminique où les 
propriétés d’absorption suggèrent la présence de transfert de charge inter-ligand ILCT, 




ILCT sont souvent peuplés simultanément et l’émission résultante serait ainsi la 















Figure 5. Schématisation des contributions simultanées des transferts de charge MLCT et 
ILCT selon un diagramme de Jablonski 
Les spectres d’émission de phosphorescence ainsi que les spectres d’excitation respectifs de 
ces différents complexes ont été enregistrés dans le tampon Tris 50 mM pH 7.4 avec des 
concentrations de l’ordre de la dizaine de µM. Les durées de vie n’ont pas pu être évaluées 
compte tenu de l’appareillage disponible. En effet, ces complexes de métaux de transition 
présentent généralement des durées de vie de l’ordre de la µs.[1] Les spectrofluorimètres 
disponibles au sein du laboratoire ne permettent de déterminer que des durées de vie 
d’émission supérieures à 30 µs. 
L’excitation dans la bande de plus basse énergie (Tableau 3) de ces différents complexes 
conduit à une émission dans le domaine du visible dont le maximum est fonction du métal 
utilisé (560-650 nm), en accord avec les données décrites dans la littérature concernant les 





Contrairement aux lanthanides dont les spectres d’émission présentent des raies fines, les 
spectres d’émission des complexes de métaux de transition se présentent sous la forme de 
bandes large de plusieurs dizaines de nanomètres, caractérisés toutefois par des différences 
λem- λexc relativement élevées (> 150 nm), c’est-à-dire des déplacements de Stokes importants. 


















































Figure 6. Spectres d’émission des différents complexes de métaux de transition étudiés 
Re·BipyPMN (jaune), Ir·BipyPMN (orange), Ru·BipyPMN (rouge), Ru· 
(BipyPMN)3 (pointillés rouge) ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
 
Les rendements quantiques ont été déterminés dans le tampon Tris ou l’acétonitrile selon 
l’équation détaillée dans le Chapitre II et en utilisant le complexe Ru(Bipy)3Cl2 comme 
référence.
[13]
 L’évaluation de ces rendements quantiques dans l’acétonitrile a été effectuée 
afin de pouvoir disposer d’une valeur de comparaison avec les données de la littérature où les 
propriétés photophysiques de tels complexes sont peu décrites en milieu aqueux.  
Les valeurs de ces rendements quantiques sont du même ordre de grandeur que ceux observés 
dans la littérature dans l’acétonitrile.[4, 9, 14, 15] 
 λmax (nm) λem (nm) Φaq (%) ΦCH3CN (%) 
Ru·BipyPMN 452 648 1.3 3 
Ir·BipyPMN 375 609 0.2 1.2 
Re·BipyPMN 375 593 0.05 0.1 
Ru· (BipyPMN)3 468 638 1.9 n.d 
Tableau 4. Caractéristiques de phosphorescence des complexes de métaux de transition ; 
Tampon Tris 50 mM pH 7.4 ou CH3CN 
En milieu aqueux, les valeurs du rendement quantique des complexes de ruthénium (II) sont 









complexe Ir·BipyPMN est relativement faible mais est en accord avec celles reportées dans la 
littérature en milieu aqueux.
[16]
 La faible valeur obtenue pour le complexe de rhénium (I) peut 




Nous constatons immédiatement que les rendements quantiques ainsi que la brillance en 
solution aqueuse sont clairement inférieurs à ceux obtenus dans le cas des complexes de 
lanthanide, notamment dans le cas de notre complexe BipyPMN·Eu (Φ = 12 % ; Brillance = 
1992). Cependant, en dépit de caractéristiques à priori moins favorables, ils présentent 
l’avantage de pouvoir être excités dans le domaine du visible. Ainsi, cela permet de diminuer 
l’effet de filtre interne et de venir en partie compenser ces propriétés optiques plus faibles, 
tout en minimisant les dommages occasionnés sur le matériel biologique. D’autre part, les 




Au vu de ces caractéristiques photophysiques, notre choix concernant la synthèse de 
complexes hétérobimétalliques à visée IRM/Optique s’est arrêté sur les complexes de 
ruthénium (II) de cœur Ru(Bipy)3
2+
 ainsi que sur le complexe d’iridium (III). En effet, le 
complexe de rhénium (I) présente des caractéristiques (faibles propriétés optiques et 
difficultés de solubilisation en milieu aqueux) qui rendent son exploitation difficile, sans 
modification structurelle préalable. 
Nous avions évoqué au cours du Chapitre I, la résistance supposée supérieure des complexes 
organométalliques vis-à-vis du phénomène de photoblanchiment par rapport aux fluorophores 
organiques. Ainsi, avant d’entreprendre la synthèse de ces différents complexes 
polynucléaires, nous avons décidé d’évaluer le comportement des complexes de métaux de 
transition à ce phénomène de dégradation photochimique.  
Les complexes Ru·BipyPMN, Ir·BipyPMN, Ru·(BipyPMN)3, en solution dans le tampon 
Tris 50 mM pH 7.4, ont donc été placés sous irradiation d’une lampe Xénon/Mercure (150 W) 
et leurs spectres d’émission respectifs enregistrés à des intervalles réguliers. Afin de pouvoir 
disposer de point de comparaison, une étude identique a été effectué sur deux fluorophores 
organiques utilisés dans le domaine des bioanalyses, la fluorescéine et l’Alexa fluor 665. Les 
résultats des rapports des surfaces d’émission corrigées au temps t sur la même surface à t = 0 





De manière similaire à l’évaluation de la cinétique de transmétallation du complexe 
BipyPMN·Gd vis-à-vis de Zn
2+
 étudié au chapitre précèdent, nous pouvons définir un index 
« cinétique » et un index « thermodynamique » représenté par S(t)/S(t=0) = 0.80 et ce même 
rapport au bout de 4h d’irradiation avec S, la surface de fluorescence corrigée. 
On constate que les deux fluorophores organiques sont très sensibles à ce phénomène de 
photoblanchiment puisqu’après seulement 45 minutes d’irradiation, nous observons une 
extinction totale de fluorescence avec un index cinétique déjà atteint au bout de 10 minutes 
d’irradiation seulement. 
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Figure 7. Rapport S(t)/S(t=0) en fonction du temps sous irradiation d’une lampe 
Xénon/Mercure (150 W) pour les complexes Ru·BipyPMN, Ir·BipyPMN, Ru·(BipyPMN)3 
ainsi que pour la fluorescéine et l’Alexa fluor 665 ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
A l’opposé, les complexes de métaux de transition présentent une résistance accrue à ce 
phénomène. L’index cinétique et l’index thermodynamique se confondent pour les complexes 
Ru·BipyPMN et Ir·BipyPMN puisque des valeurs supérieures à 80 % de fluorescence 
résiduelle sont observées même après 250 minutes d’irradiation. Le complexe Ru· 
(BipyPMN)3 est, lui, légèrement plus sensible puisque cet index cinétique est atteint au bout 
de 180 minutes mais demeure largement favorable par rapport aux références purement 
organiques. 
II. 2. Etudes de cytotoxicités des complexes de métaux de transition 
Afin d’évaluer la viabilité de ces complexes dans le cadre du développement de nouveaux 
contrastophores mono ou bimodaux, des études de cytotoxicité en 2D (cellules) et en 3D (sur 





concernant l’évaluation des propriétés d’internalisation cellulaire de ces complexes ont été 
réalisées. 
Pour les expériences en 2D, la lignée cellulaire testée est HCT-116, cellules dérivées du 
carcinome du colon humain à l’aide du test WST-1. Ce test colorimétrique permet d’évaluer 
la viabilité cellulaire à partir de l’activité des déshydrogénases mitochondriales. Sous action 
de ces enzymes, les sels de tétrazolium incolore sont clivés en dérivés formazan, de couleur 
jaune, qui peuvent être suivis et quantifiés par spectroscopie UV-visible. 
Concernant les expériences 3D, la cytotoxicité de ces complexes a été évaluée vis-à-vis de 
sphéroïdes, modèle tumoral en trois dimensions. Ce modèle possède l’avantage sur les tests in 
vitro monocouche de tenir compte de l’hétérogénéité des tissus tumoraux sur des objets 
pouvant atteindre plusieurs centaines de micromètres.
[18]
  
Sur modèle 2D, le complexe Ru·BipyPMN ne présente pas de toxicité particulière jusqu’à 
100 µM alors que le complexe Ir·BipyPMN semble être cytotoxique à partir de 60 µM. Le 












Figure 8. Pourcentage de survie cellulaire 2D en fonction de la concentration en complexe 
































Ainsi, ces différents complexes de métaux de transition apparaissent parfaitement compatibles 
pour une utilisation in vitro en microscopie de fluorescence. 
Des tests de toxicité ont par la suite été réalisés sur des modèles sphéroïdes. Il apparaît que les 
deux complexes Ir·BipyPMN et Re·BipyPMN ne présentent pas de toxicités jusqu’à 25 µM 
voire 100 µM dans le cas du seul complexe d’iridium. Le complexe de ruthénium 











Figure 9. Pourcentage de survie cellulaire 3D en fonction de la concentration en complexe 
pour Ru·BipyPMN, Ir·BipyPMN, Re·BipyPMN ; Sphéroïdes. 
Bien qu’étant inférieures à celles obtenues en 2D, les valeurs de cytotoxicité évaluées sur 
sphéroïdes ne présentent pas de contre-indication avec une utilisation in vitro. 
II. 3. Etudes préliminaires de microscopie de fluorescence.  
Avant d’évaluer la capacité d’internalisation cellulaire de ces complexes, nous avons dans un 
premier temps réalisé une photographie de ces composés en solution afin de s’assurer de 
disposer de l’appareillage adéquat (source, filtre, etc…) pour visualiser ces phénomènes. 
L’excitation de ces composés sous lumière blanche à l’aide d’un filtre DAPI conduit à la 
photographie suivante : 
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Figure 10. Complexes Ru·BipyPMN, Ir·BipyPMN, Re·BipyPMN sous irradiation lumière 
blanche ; Filtre DAPI ; 1 mM. 
Suite à cela, les complexes de ruthénium et d’iridium ont été incubés pendant 4h ; 37°C à 50 
µM avec deux souches de cellules : HCT 116 et GM 637. Sous excitation continue pendant 












Figure 11. Vidéomicroscopie de fluorescence des complexes Ru·BipyPMN, Ir·BipyPMN ; 
50 µM, 4 h ; HCT 116 ou GM 637 ; Texposition 5000 ms ; Filtre DAPI. 
On constate que quelle que soit la souche cellulaire étudiée le composé Ru·BipyPMN ne 
semble pas présenter d’internalisation. Au contraire, le complexe Ir·BipyPMN présente de 
très bonnes propriétés de pénétrations cellulaires que ce soit sur HCT 116 ou GM 637. Sa 
localisation est cytoplasmique, sous forme vésiculaire, probablement en direction de 
l’appareil de Golgi, type d’internalisation précédemment décrite dans la littérature concernant 
des complexes d’iridium (III) similaires.[19] Ce type de localisation pourrait être cohérent avec 
une pénétration de type endocytose.  







III. Etudes photophysiques des complexes hétérobimétalliques de type 
M·BipyPMN·Ln(III).  
III. 1. Complexes M·BipyPMN·Gd(III). 
A travers cette étude de fluorescence, nous allons pouvoir notamment évaluer la conséquence 
de la complexation d’un ion Ln(III) par l’entité PMN sur les propriétés optiques des 
complexes de métaux de transition. Dans l’idéal, celles-ci ne devraient pas être perturbées. 
Les complexes de Gd(III) avec les complexes de ruthénium (II) et d’iridium (III) ont été 
synthétisés et caractérisés comme décrit précédemment (cf § I. 2.). 
Les spectres d’émission de phosphorescence ont été enregistrés en tampon Tris 50 mM pH 7.4 
avec une longueur d’onde d’excitation correspondant aux bandes de faibles énergies 
(principalement attribuées à des états de transfert de charge MLCT). Les longueurs d’ondes 
d’émission, d’excitation et les rendements quantiques en tampon Tris et son équivalent 
désaéré sont rassemblées dans le tableau suivant (Tableau 5). 
Complexe λmax (nm) λem (nm) Φaq (%) Φaq dégazé (%) 
Ru·BipyPMN·Gd 452 643 1.3 1.5 
Ir·BipyPMN·Gd 375 630 0.1 0.1 
Ru·(BipyPMN)3·Gd3 472 646 1.8 2.1 
Tableau 5. Caractéristiques de phosphorescence des complexes hétérobimétalliques ; 
Tampon Tris 50 mM pH 7.4 aéré ou désoxygéné. 
Malgré l’introduction de l’ion Gd(III), les propriétés optiques demeurent similaires avec des 
rendements quantiques du même ordre de grandeur que ceux observés pour les complexes 
monométalliques correspondants. De plus, ces valeurs sont très légèrement supérieures en 
milieu désaéré, soulignant la faible influence de la présence d’oxygène dans le milieu.  
Il existe peu d’exemples dans la littérature de ces complexes polymétalliques associant un 
métal de transition avec l’ion Gd(III) dans le but d’une association IRM/Optique. Ainsi, à titre 
de comparaison, nous pouvons citer les travaux de Parac-Vogt et coll.
[20]
 sur un complexe 
comportant deux ions ruthénium (II) complexés par des motifs phénanthroline associé à un 
dérivé du DTPA et ceux de Yang et coll. avec l’iridium (III) sur une phénanthroline 





Les propriétés optiques de nos deux complexes Ru·BipyPMN·Gd et Ir·BipyPMN·Gd sont 
comparables à celles obtenues dans les exemples précédemment cités que ce soit en terme de 
propriétés d’absorption ou d’émission avec des maximas d’émission compris entre 630 et 643 
nm. 
Quant au complexe Ru·(BipyPMN)3·Gd3, ses caractéristiques de phosphorescence sont une 
nouvelle fois comparables aux complexes hétéro-polymétalliques de type métallostar construit 




 associé à des complexes gadoliniés pour assurer 
la modalité IRM.
[22, 23]
 En effet, une excitation dans la bande de plus faible énergie (
1
MLCT) 
conduit à un spectre d’émission centré à 646 nm avec un rendement quantique de 1.8 % en 
milieu aqueux (Figure 12). 
















Figure 12. Spectre d’émission (A) et d’excitation (B) du complexe Ru·(BipyPMN)3·Gd3 ; 
Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Il est important de noter que, suite à la présence de trois ions Gd(III) complexés par les 
chélatants PMN disponibles, l’index cinétique défini précédemment à propos de la résistance 
au phénomène de photodégradation est porté à plus de 240 minutes comparé au complexe de 
ruthénium (II) seul. Ce gain de stabilité vis-à-vis du photoblanchiment lors de l’introduction 
d’un ion lanthanide a déjà été observé, de manière plus marqué, par Petoud et coll.[24] 
III. 2. Complexes M·BipyPMN·Eu(III). 
 Sur le modèle hétérobimétallique précédent nous avons envisagé de remplacer l’ion Gd(III) 
par l’ion Eu(III). En effet, les métaux de transition étudiés ainsi que l’ion Eu(III) émettent 
dans différents domaines du visible, il est ainsi possible d’avoir une utilisation non redondante 
de leurs caractéristiques photophysiques en les associant.  
D’autre part, la sensibilisation dans le visible d’ions tels que l’ion Eu(III) par des complexes 





transfert MLCT) est possible, réduisant ainsi l’effet de filtre interne et les dommages sur les 
tissus biologiques. 
Dans un premier temps, nous avons enregistré les spectres d’émission des complexes 
M·BipyPMN·Eu (M = Re(I), Ru(II) et Ir(III)) en utilisant une longueur d’onde d’excitation 
correspondant aux bandes d’absorption de type 1MLCT (375 – 452 nm) dans le tampon Tris 
50 mM. Dans ces conditions nous n’observons pas d’émission propre à l’ion Eu(III). L’allure 
des courbes d’émission, leur maximum et leur intensité sont comparables à celles observées 
pour les complexes M·BipyPMN·Gd. Nous observons donc uniquement une émission 
résultante de la présence du métal de transition. Lorsqu’un délai d’observation de l’émission 
est appliqué (Td = 50 s), nous n’observons également aucune émission de l’ion lanthanide. 
Cette absence de transfert d’énergie M  Eu(III) semble indiquer que le niveau d’énergie de 
l’état triplet de ces différents complexes, pris dans leur globalité, est inférieur à celui de l’état 
émissif 
5
D0 de l’ion Eu(III) (17500 cm
-1
). Cette hypothèse a été confirmée dans le cas du 
complexe Ru·BipyPMN·Eu. Le spectre d’émission du complexe correspondant 
Ru·BipyPMN·Gd, réalisé à basse température (77K) dans une matrice MeOH/EtOH (4/1) 
présente en effet une longueur d’onde max de 615 nm, correspondant à un niveau d’énergie de 
l’état triplet de 16200 cm-1. Cet état triplet est donc bien inférieur à celui de l’état excité 5D0 
de l’ion Eu(III), excluant ainsi tout transfert d’énergie entre ces deux états. Ce résultat devra 
être validé par une étude similaire avec les complexes Ir·BipyPMN·Gd et Re·BipyPMN·Gd. 
L’absence de transfert d’énergie Ir  Eu(III) que nous avons observé dans le cas du 
complexe Ir·BipyPMN·Eu est toutefois conforté par des résultats similaires rapportés par C. 
H. Huang et coll. dans le cas d’un complexe mettant en jeu un complexe hétéronucléaire 
Ir(III) basé sur des motifs phényle-pyridine et phénanthroline.
[25]
 D’après les données de la 
littérature, l’introduction de motifs 4’,6’-difluorophényle-pyridine dans la sphère de 
coordination de l’ion Ir(III) devrait permettre d’augmenter le niveau d’énergie de l’état triplet 
et donc de favoriser un transfert d’énergie Ir(III)  Eu(III).[12, 26] 
En revanche si nous utilisons une longueur d’excitation correspondant à la bande d’absorption 
de plus faible énergie du ligand (285 – 319 nm), nous pouvons observer une émission due à 
l’ion Eu(III). Ces résultats indiquent que les deux centres potentiellement émissifs, métal de 
transition et ion Eu(III) peuvent être sensibilisés. L’émission de l’ion Eu(III) est la plus 
intense dans le cas du complexe Ir·BipyPMN·Eu, aussi nous ne développerons ici que le cas 





complexe Ir·BipyPMN, l’apparition des raies caractéristiques de ce dernier est immédiate et 
se superpose à l’émission de phosphorescence de l’iridium (Figure 13). 














































































































































Figure 13. Spectre d’émission du complexe Ir·BipyPMN lors de l’ajout d’équivalent de sels 
d’EuCl3, 6H2O (0 → 7 éq) ; λexc = 299 nm ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Du fait de l’écart relativement grand existant entre les durées de vie de luminescence des 
complexes de lanthanides et des complexes de métaux de transition (ms vs µs, 
respectivement), il est possible de discriminer ce deux spectres grâce à la technique de 
fluorescence en temps résolu. En effet en appliquant un délai suffisamment long (Td = 0.1 
ms), nous n’observons que le spectre d’émission caractéristique de l’ion europium (Figure 
14). 












Figure 14. Spectres d’émission normalisés du complexe Ir·BipyPMN·Eu obtenu selon 
différents paramètres : λexc = 375 nm, Td = 0 (pointillé) ; λexc = 299 nm, Td = 0.1 ms (trait 
plein). 
L’expérience illustrée par la figure 15 permet de confirmer la dépendance de l’émission de 
l’ion Eu(III) dans le complexe Ir·BipyPMN·Eu vis-à-vis de la longueur d’onde d’excitation. 
Dans cette expérience, nous avons enregistré le spectre d’émission en temps résolu du 
complexe Ir·BipyPMN·Eu en faisant varier la longueur d’onde d’excitation entre 299 et 349 
nm avec un pas de 1 nm. L’intensité de fluorescence est maximale lors de l’excitation dans les 
bandes centrées sur le ligand (autour de 300 nm) et décroît régulièrement jusqu’à obtenir une 






Figure 15. Intensité de fluorescence du complexe Ir·BipyPMN·Eu en fonction de la longueur 
d’onde d’émission et de la longueur d’onde d’excitation (299 à 339 nm, pas de 1 nm) ; 
Tampon Tris 50 mM pH 7.4. Conditions d’enregistrement : Td = 0,1 ms, Tg = 1 ms). 
Dans ce complexe Ir·BipyPMN·Eu, l’émission centrée sur l’ion Eu(III) est caractérisée par 
une durée de vie de 0,4 ms et un rendement quantique de 1,3%. Par rapport au complexe 
d’europium parent (BipyPMN·Eu), la durée de vie est similaire et le rendement quantique 
présente une valeur 8.5 fois plus faible.  
En conclusion, parmi les 4 complexes étudiés (3 dinucléaires et 1 tétranucléaire), la 
sensibilisation de l’ion Eu(III) est la plus efficace dans le cas du complexe Ir·BipyPMN·Eu. 
Ce complexe peut être considéré comme une sonde optique duale, présentant deux types 
d’émission dans le visible et qui peuvent être discriminées en faisant intervenir deux 
paramètres (longueur d’onde d’excitation et durée de vie d’émission). 
III. 3. Complexes M·BipyPMN·Yb(III) et M·BipyPMN·Nd(III). 
La sensibilisation des ions lanthanides émettant dans le proche infrarouge comme l’ion 
ytterbium (III) ou néodyme (III) par des complexes de métaux de transition est un challenge 
important initié dès le début des années 2000.
[27, 28]
 En effet, nous avons vu lors du chapitre I 
qu’une émission de luminescence dans le domaine du proche infrarouge est bénéfique du fait 
d’une plus forte transparence du milieu biologique à ces longueurs d’onde. 
Le mécanisme de sensibilisation de ces ions peut également être décrit par l’effet d’antenne 
tel qu’il a été présenté auparavant. Ainsi, le transfert d’énergie entre l’état triplet d’un 
chromophore organique et l’état excité de l’ion lanthanide conduit à une désactivation 
radiative sous forme de luminescence. Cependant, nous avons vu que ce mécanisme demeure 





raisonnable (autour de 2000 cm
-1
). Or, de par cette contrainte, les ligands organiques 
développés pour sensibiliser les ions Eu(III) ou Tb(III), dont les états excités sont 
respectivement situés à 17500 cm
-1
 et 20500 cm
-1
, possèdent des états singulets et triplets 
relativement élevés (> 20000 cm
-1
). Ainsi ces ligands sont le plus souvent inadaptés à une 
sensibilisation efficace des ions Yb(III) ou Nd(III) dont les niveaux énergétiques sont plus 
faibles (10200 et 11300 cm
-1
, respectivement). Cette situation a pu être mise en évidence lors 
du chapitre II où nous avons vu que, si la sensibilisation via l’état excité triplet du ligand 
BipyPMN était possible avec les deux ions précités, celle-ci était relativement faible étant 
donné la position de l’état triplet situé à 21000 cm-1.  
Plusieurs solutions ont été envisagées dans la littérature afin de développer une sensibilisation 
plus efficace. La première est similaire à celle développée pour les ions émettant dans le 
visible, à savoir Eu(III) et Tb(III). Il s’agit de modifier structuralement le chromophore afin 
d’obtenir un état triplet de plus basse énergie se traduisant sur le spectre d’absorption par un 
déplacement bathochrome des bandes centrées sur le ligand π-π*.[29] L’apparition de 
l’imagerie bi-photonique a également permis d’outrepasser ces limitations avec une excitation 
portée dans le domaine du proche infrarouge.
[30, 31]
  
Une autre alternative, qui fait l’objet de ce paragraphe, est la sensibilisation en utilisant les 
complexes de métaux de transition. Il s’agit de considérer un complexe de métaux de 
transition (des éléments du bloc d) comme le chromophore intervenant dans l’effet d’antenne 




Les complexes de métaux de transition présentent en effet des propriétés photophysiques 
particulièrement adaptées à la sensibilisation des ions tels que l’ytterbium (III) ou le néodyme 
(III). Ils possèdent des bandes d’absorption (bandes MLCT) de faibles énergies dans le 
domaine de la fin de l’UV-début du visible, et donc des positions d’états excités 
particulièrement adaptées. Ainsi, depuis une dizaine d’années, la sensibilisation des ions 
lanthanides via les états MLCT de complexes de métaux de transition est largement étudiée et 
de nombreux exemples ont été décrits dans la littérature.
[34, 35]
 
De manière simplifiée, le diagramme de Jablonski décrivant l’effet A.TE.E présenté au 
chapitre I peut être présenté sous la forme suivante, dans le cas où l’effet d’antenne est assuré 








Complexe Métal transition Ln(III)
Ln*







Figure 16. Mécanisme de la sensibilisation des ions Ln(III) par les états MLCT de complexes 
de métaux de transition 
Il est tout de même à noter que ces complexes de métaux de transitions possèdent des 
rendements de croisement intersystème proches de l’unité, notamment dans le cas du cœur 
Ru(bipy)3
2+ ; un facteur permettant d’amplifier l’efficacité de l’effet A.TE.E.[29] 
Si la sensibilisation est effective, c’est-à-dire si le transfert d’énergie a lieu entre l’état triplet 
3MLCT et l’état excité de l’ion Yb(III) ou Nd(III), cela devrait avoir pour conséquence de 
diminuer la phosphorescence du métal de transition, comme cela a déjà été observé pour des 
associations de type d-f.
[12, 36, 37]
 Nous avons donc, dans un premier temps, évalué l’influence 
d’ajouts successifs d’ions Yb(III) ou Nd(III) sur la phosphorescence des complexes 
Ru·BipyPMN, Ir·BipyPMN et Ru·(BipyPMN)3. Dans un second temps, les spectres 
d’émission dans le domaine du proche infrarouge des complexes M·BipyPMN·Ln (M = Ru, 
Ir ; Ln = Yb, Nd) ont été enregistrés à température ambiante (298K) et à basse température 
(77K), sans toutefois avoir accès aux durées de vie et aux rendements quantiques pour les 
raisons évoquées au chapitre précédent. 
L’évolution du spectre d’émission du complexe Ru.BipyPMN en solution dans le tampon 















































































































































































































































































































































Figure 17. Evolution de l’intensité totale d’émission du complexe Ru·BipyPMN en fonction 
de l’ajout d’équivalents d’YbCl3 (500 < λ < 800 nm ; [ ] = 15 µM ; λexc = 452 nm) (A/B) et 
spectre d’émission de Ru·BipyPMN·Yb (900 < λ < 1150 nm ; [ ] = 25 µM ; λexc = 430 nm ; 
T.A) (C). 
Ainsi que nous pouvons le constater les premiers ajouts d’ion Yb(III) à une solution de ce 
complexe sont traduit par une diminution progressive de l’émission 3MLCT localisée à 648 
nm. Un palier représentant 70% de quenching de cette émission est ensuite atteint à partir de 
l’addition d’un équivalent d’ion Yb(III). Cette expérience indirecte, permettant de mettre en 
évidence la sensibilisation de l’ion Yb(III) par le centre Ru(II), a été confortée par 
l’enregistrement du spectre d’émission dans le proche infrarouge du complexe 
Ru.BipyPMN.Yb, de stœchiométrie 1:1. L’excitation de ce complexe dans sa bande 1MLCT, 





Le spectre d’émission enregistré à basse température se caractérise par une bande d’émission 
étroite à 979 nm et une composante vibronique plus large à une longueur d’onde plus élevée 
(cf Annexe 2). 
L’addition d’ajouts successifs d’ions Nd(III) au complexe Ru.BipyPMN se traduit de la 





est obtenu après l’addition d’un équivalent d’ions Nd(III), correspondant à un quenching de 
l’émission 3MLCT de 92%. Ceci semble indiquer que le transfert d’énergie est plus efficace 
dans le cas du complexe Ru.BipyPMN.Nd par rapport au complexe Ru.BipyPMN.Yb. 
L’existence d’un transfert d’énergie Ru  Nd a été confirmée par l’enregistrement du spectre 
d’émission du complexe Ru.BipyPMN.Nd suite à une excitation correspondant à la bande 
1MLCT du centre Ru(II) (430 nm). Ce spectre d’émission enregistré entre 850 et 1400 nm 
présente des bandes d’émission caractéristiques de l’ion Nd(III). Dans la zone d’émission 
étudiée, nous observons 3 bandes d’émission : une émission principale située entre 1030 et 




I11/2) avec un maximum à 1060 nm tandis que les deux autres 
bandes d’émission sont situées entre 860 et 1000 nm (transition 4F3/2  
4































































































































































































































































































































































Figure 18. Evolution de l’intensité totale d’émission du complexe Ru·BipyPMN en fonction 
de l’ajout d’équivalents de NdCl3 (500 < λ < 800 nm ; [ ] = 15 µM ; λexc = 452 nm) (A/B) et 
spectre d’émission de Ru·BipyPMN·Nd (850 < λ < 1400 nm ; [ ] = 25 µM ; λexc = 430 nm ; 
T.A) (C).  
Lors d’ajouts d’ions Nd(III) au complexe Ir.BipyPMN, nous constatons également un 










































Le maximum de quenching (environ 40%) est observé pour une stœchiométrie Nd(III)/Ir(III) 
de 0.5. De manière qualitative, nous pouvons en déduire que la sensibilisation via l’état 
MLCT du complexe Ir(III) est moins efficace que dans le cas du complexe Ru(II) (92% de 
quenching observé). 
Equivalent Yb(III)






















Figure 19. Evolution de l’intensité totale d’émission du complexe Ir·BipyPMN en fonction 
de l’ajout d’équivalents d’YbCl3 ou NdCl3 (400 < λ < 800 nm ; [ ] = 15 µM ; λexc = 375 nm).  
L’évolution de l’intensité d’émission du complexe Ir.BipyPMN en fonction d’ajouts d’ions 
Yb(III) présente par contre un profil inhabituel. Nous observons un quenching de l’émission 
3
MLCT régulier jusqu’à l’addition de 0.5 équivalent d’ions Yb(III). Cependant après 
l’addition de 0.7 équivalent d’ions Yb(III) ce quenching est réversible, puisque nous 
observons une augmentation significative de l’émission 3MLCT du métal de transition. Les 
données de la littérature ne nous permettent pas pour l’instant d’émettre une hypothèse 
adéquate quant à l’observation de ce phénomène de quenching réversible. Néanmoins, la 
présence d’un transfert d’énergie Ir(III)  Ln(III) dans les complexes Ir.BipyPMN.Nd et 































Figure 20. Spectres d’émission de Ir·BipyPMN·Yb (A) et Ir·BipyPMN·Nd (B)  (850 < λ < 
1400 nm ; [ ] = 25 µM ; λexc = 375 nm ; T.A). 
Le complexe Ru·(BipyPMN)3 a un comportement identique à celui observé pour 
Ru·BipyPMN avec un quenching de phosphorescence de 65 % et de 95 %, respectivement 
sous ajouts de sels d’YbCl3 et de NdCl3, révélant une nouvelle fois que le transfert d’énergie 
de l’état 3MLCT est plus efficace avec l’ion Néodyme. Les spectres d’émission de 
luminescence des composés Ru·(BipyPMN)3·Yb3 et Ru·(BipyPMN)3·Nd3 présentent les 
bandes caractéristiques de ces ions et correspondent aux transitions explicitées ci-dessus. 

























Figure 21. Spectre d’émission de Ru·(BipyPMN)3·Yb3 et Ru·(BipyPMN)3·Nd3 (850 < λ < 
1400 nm ; [ ] = 25 µM ; λexc = 430 nm ; T.A). 
Nous avons donc pu démontrer lors de cette étude que la sensibilisation d’ions émettant dans 
le proche infrarouge, tels que les ions Yb(III) et Nd(III), est effective grâce aux états MLCT 
de nos complexes de métaux de transition, notamment les complexes de cœur Ru(bipy)3
2+
. De 
plus, ces mécanismes de sensibilisation apparaissent bien plus efficaces que les mécanismes 






IV. Etude relaxométrique des complexes hétérobimétalliques. 
Après avoir évalué les propriétés optiques des complexes hétérobimétalliques, nous nous 
sommes intéressés aux propriétés relaxométriques des complexes gadoliniés. Cette étude 
concerne donc les complexes suivants : Ru·BipyPMN·Gd, Ir·BipyPMN·Gd et 
Ru·(BipyPMN)3·Gd3. Comme pour le complexe BipyPMN·Gd, nous avons dans un premier 
temps réalisé et titré des solutions mères de complexes en solution dans H2O. Nous avons dès 
lors rencontré des problèmes de solubilité pour le complexe d’iridium aux concentrations 
nécessaires pour l’étude relaxométrique. Ainsi l’étude n’a pu être réalisée dans des conditions 
satisfaisantes pour ce composé et portera donc uniquement sur les deux complexes de 
ruthénium (II). 
IV. 1. Mesures de relaxivités. 
Le temps de relaxation longitudinal a, dans un premier temps, été mesuré à différentes 
concentrations en gadolinium (310K et 20 MHz). La valeur de R1
P
, précédemment définie, a 
été reportée en fonction de la concentration (graphe ci-dessous).  
De manière similaire à ce qui avait pu être observé pour le complexe BipyPMN·Gd, la 
dépendance de la relaxivité vis-à-vis de la concentration en espèce paramagnétique est 
parfaitement linéaire (R
2
 > 0.999). Cela nous permet d’exclure tout effet de stacking ou toute 
autre forme d’auto-assemblage dans le domaine de concentration étudié. 
[ Gd] (mM)














Figure 22. Evolution de la relaxivité en fonction de la concentration en Gd(III) pour les 





Les temps de relaxation longitudinaux et transversaux ont ensuite été mesurés à 310K et 20 
Mhz et comparés à ceux obtenus pour le complexe de gadolinium parent BipyPMN·Gd. Les 
résultats sont rassemblés dans le tableau suivant. 
T1 (ms) Ru·BipyPMN·Gd Ru·(BipyPMN)3·Gd3 BipyPMN·Gd 
20 MHz
 
94.6 58.0 98.2 
60 MHz
 





) Ru·BipyPMN·Gd Ru·(BipyPMN)3·Gd3 BipyPMN·Gd 
20 MHz 10.3 17.0 9.9 
60 MHz 10.2 17.4 10.1 
Tableau 6. Temps de relaxation longitudinaux T1 et relaxivités correspondantes par mole 
d’ion Gd(III) ; 20 et 60 MHz ; 310 K. 
La relaxivité obtenue pour le complexe Ru·BipyPMN·Gd est légèrement plus élevée que 
celle du complexe de référence BipyPMN·Gd mais cet écart est relativement faible étant 
donné la différence de masse moléculaire existant entre les deux composés (ΔM = 559 g.mol-
1
). Le complexe Ru·(BipyPMN)3·Gd3 présente quant à lui une valeur de relaxivité 




 est calculée par millimole 
d’ion Gd(III). Pour la molécule considérée dans son ensemble, la relaxivité globale obtenue 




, une valeur particulièrement élevée par rapport au 
complexe monohydraté commercial de référence DTPA·Gd puisqu’il existe un facteur 13 
entre les deux. 
Nous avons vu au cours du chapitre introductif qu’il existait un certain nombre d’exemples de 
molécules de petites tailles développées en vue d’une bimodalité IRM/Imagerie optique. A 
titre de comparaison sur le seul point de la relaxivité, le complexe Ru·BipyPMN·Gd s’inscrit 
favorablement au sein de ceux déjà présents dans la littérature, complexes mono ou bis 








Nous pouvons noter ici que la toxicité de ce composé Ru·BipyPMN·Gd a été évaluée à des 





n’est observée jusqu’à une concentration de 1 mM, validant a priori ainsi le potentiel bimodal 
de cet hétérocomplexe. 
Concernant le complexe tétranucléaire Ru·(BipyPMN)3·Gd3, il peut être intéressant de situer 
la valeur de la relaxivité obtenue pour ce complexes vis-à-vis d’autres complexes 
polynucléaires en discutant la densité de relaxivité. Cette notion, introduite par Toth et coll. 
représente le pouvoir relaxant par unité de masse d’un complexe paramagnétique et se traduit 






-1 -1r × n mM s -1 -11 Gddensité  de relaxivité= ×1000   ou g / l s
























Figure 23. Densités de relaxivité de différents complexes de Gd(III) calculées à 310K et 20 















)  plus élevée que celle obtenue avec les agents de contraste de référence DTPA·Gd 




). Cette densité de relaxivité est également plus élevée que 
celle décrite pour des structures de type dendrimère, G5(DO3A)52Gd52 ou Gadomer-17. Elle 
demeure cependant plus faible (~ 25-30%) que celle observée pour d’autres structures 
polymétalliques telles que Ph(CH2DTTA)3Gd3 et Fe(BipyDTTA)3Gd6. Par rapport à ces 
dernières structures, l’avantage de l’architecture Ru·(BipyPMN)3·Gd3 est d’intégrer une 
composante optique. Il est d’autre part important de noter que lors de la synthèse ou de la 
manipulation de complexe Ru·(BipyPMN)3·Gd3 nous n’avons pris aucune précaution 
particulière vis-à-vis de la présence d’oxygène, contrairement aux métallostars élaborées à 





Les temps de relaxation transversaux et les relaxivités correspondantes ont également été 
mesurés et reportés dans le tableau suivant. 
T2 (ms) Ru·BipyPMN·Gd Ru·(BipyPMN)3·Gd3 BipyPMN·Gd 
20 MHz
 
81.6 50.7 87.8 
60 MHz
 





) Ru·BipyPMN·Gd Ru·(BipyPMN)3·Gd3 BipyPMN·Gd 
20 MHz 12.0 19.4 11.1 
60 MHz 12.0 20.5 12.0 
Tableau 7. Temps de relaxation transversaux T2 et relaxivités correspondantes par mole d’ion 
Gd(III) ; 20 et 60 MHz ; 310 K. 
IV. 2. Détermination du temps de résidence τm. 
Comme cela a été effectué pour le complexe BipyPMN·Gd, nous avons dans un premier 
temps évalué de manière qualitative le temps de résidence des molécules d’eau dans la 
première sphère de coordination de l’ion gadolinium (III). Le temps de relaxation T1 a ainsi 
été mesuré en fonction de la température pour les deux complexes de ruthénium. 
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Figure 24. Evolution de la relaxivité en fonction de la température (278 à 318 K) pour 
BipyPMN·Gd, Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3 ; 20 MHz. 
Le profil obtenu pour les deux complexes de ruthénium étudiés indique que la vitesse 
d’échange des molécules d’eau n’est pas un facteur limitant de la relaxivité r1 à des 





Afin d’atteindre des valeurs quantitatives de τM, les temps de relaxation transversal T2 de 
l’oxygène-17 ont été mesurés en fonction de la température (cf Chapitre II pour l’approche 
théorique) pour ces deux complexes hétéronucléaires Ru(II)/Gd(III). Les résultats obtenus ont 



























Figure 25. Evolution de la vitesse de relaxation réduite de l’oxygène-17 en fonction de la 
température pour BipyPMN·Gd, Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3. 
Nous constatons que les profils obtenus pour Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3 sont 
semblables à celui du complexe de référence BipyPMN·Gd, avec des maxima autour de 295 
K (1/T = 0.0034 K
-1
). Ce résultat semble cohérent : le chélatant PMN étant commun aux trois 
complexes, le temps de résidence devrait être du même ordre de grandeur. 
A partir de ces données expérimentales, la valeur de cet échange ainsi que les différents 
paramètres définis au chapitre II ont pu être quantifiés grâce à un ajustement théorique dont 







 BipyPMN·Gd Ru·BipyPMN·Gd Ru·(BipyPMN)3·Gd3  
τM
310
 (ns) 60 ± 0.4 55.8 ± 0.7 77.5 ± 0.6 
ΔH# (kJ.mol-1) 43.2 ± 0.1 46.2 ± 0.2 42.1 ± 0.1 
ΔS# (J.mol-1.K-1) 32.5 ± 0.3 44.7 ± 0.2 27.0 ± 0.3 





) 7.23 ± 0.2 5.33 ± 0.2 8.31 ± 0.3 
τV
298
 (ps) 14.7 ± 0.4 7.5 ± 0.3 18.5 ± 0.6 
Tableau 8. Paramètres obtenus par ajustement théorique des points expérimentaux de la 
vitesse de relaxation de l’oxygène-17. 
Les valeurs de τM obtenues sont bien dans la gamme attendue à savoir une valeur inférieure à 
100 ns et proche de celle du complexe BipyPMN·Gd avec respectivement 55.8 ns et 77.5 ns 
pour Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3. 
IV. 3. Profils NMRD. 
L’évolution des vitesses de relaxation a été mesurée à 310 K en fonction du champ 
magnétique selon la technique décrite lors du chapitre précédent afin d’avoir accès au 
troisième paramètre d’intérêt dans la conception d’un agent de contraste pour l’IRM, en 
l’occurrence le temps de corrélation rotationnel τR..  
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Figure 26. Profils de relaxivité 
1
H NMRD des complexes BipyPMN·Gd, Ru·BipyPMN·Gd 





Les profils relaxométriques des complexes BipyPMN·Gd et Ru·BipyPMN·Gd sont 
quasiment superposables, résultats inattendus compte tenu de la différence de masses molaires 
qui existe entre ces deux composés (M = 677.1 g.mol
-1
 et 1236.1 g.mol
-1
, respectivement). Au 
niveau des faibles valeurs de la fréquence de Larmor (υ < 1MHz), la relaxivité des deux 
complexe est environ 25 % plus faible que celle observée pour le complexe de type 
métallostar  Ru·(BipyPMN)3·Gd3. De plus, dans la région de fréquences 20-100 MHz, cette 
différence de relaxivités est plus significative (augmentation de 80%) en raison de la présence 
dans le profil NMRD de ce complexe tétranucléaire d’un « dos d’âne », caractéristique d’une 
molécule à rotation lente. 
Les ajustements théoriques ont été réalisés en fixant les paramètres suivant : q = 2, d = 0.36 






, et  avec les τM respectifs déterminés par oxygène-17 
pour les complexes Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3. Les paramètres relatifs au 
complexe BipyPMN·Gd ont été détaillés dans le chapitre II. 
Le premier constat concerne la valeur du paramètre τR obtenue pour le complexe 
Ru·BipyPMN·Gd. Cette valeur est très voisine de celle du complexe BipyPMN·Gd, ce qui 
permet en partie d’expliquer que les profils relaxométriques soient semblables. Or nous avons 
remarqué dans le chapitre précédent que cette valeur de τR, à notre sens, est plus élevée que le 
poids moléculaire du complexe BipyPMN·Gd ne le suggérait. Ainsi la valeur de τR obtenue 
pour le complexe Ru·BipyPMN·Gd semble en accord avec son poids moléculaire, celle 














60 136 ± 1.6 183 ± 3.7 46.5 ± 4.3 
Ru·BipyPMN·Gd 56 134 ± 2.1  159 ± 3.4 29.4 ± 2.3 
Ru·(BipyPMN)3·Gd3 77 252 ± 3.6 197 ± 3.0 42.6 ± 2.9 
Tableau 9. Valeurs de τM, τR, τSO, τv à 310 K obtenues par ajustement théorique des profils 
NMRD pour les complexes BipyPMN·Gd, Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3. 
A titre de comparaison avec les complexes hétérobimétalliques associant une modalité IRM 
avec une modalité optique existants dans la littérature, il apparaît que notre complexe 









 à 20 MHz et 310K) ainsi qu’une vitesse d’échange 




 à 310 K). 
Le complexe Ru·(BipyPMN)3·Gd3 possède, d’une part, un temps de corrélation rotationnel 
important avec un τR de 252 ps, intéressant dans l’optimisation de la relaxivité au champs 
magnétiques actuels (entre 20 et 60 MHz) où le paramètre τR influence directement les 
propriétés relaxométriques. Ainsi, conjuguées aux propriétés de phosphorescence du motif 
Ru(Bipy)3
2+
 évoquées précédemment, ce complexe apparait légitime comme candidat 
potentiel à une application multimodale. De même, une association de type cocktail associant 
ce complexe gadolinié avec son équivalent lanthanidique émettant dans le proche infrarouge 
apparait intéressante.  
D’autre part, nous remarquerons que la relaxivité demeure relativement élevée à haut champs 




 à 300 MHz), ce domaine du champ magnétique étant particulièrement 
intéressant en IRM, où de nouveaux systèmes sont développés notamment à 7 T. 
IV. 4. Interaction avec l’albumine sérique humaine 
Ces deux complexes de ruthénium composés de ligands de type 2,2’-bipyridine possèdent une 
certaine rigidité et planéité qui pourraient engendrer des interactions hydrophobes avec les 
cycles aromatiques présents dans certains acides aminés constituant la HSA, interactions 
mises à profit comme nous avons pu le voir précédemment dans le développement d’agents 
de contraste destinés à l’angiographie. 
Les profils NMRD de ces deux complexes ont donc été enregistrés à 310 K en solution 
contenant 4 % de HSA (m/v) afin d’observer une éventuelle augmentation de la relaxivité à 
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Figure 27. Profils NMRD des complexes Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3  avec ou 
sans HSA (4 % m/v). Le profil NMRD de la HSA en solution est indiqué en pointillé.  
Que ce soit à bas ou à hauts champs, nous n’observons qu’une très légère augmentation de la 
relaxivité, simplement due à une augmentation de la viscosité des solutions étudiées. Ainsi, 
ces deux complexes ne semblent pas se lier de manière non covalente comme cela avait pu 
être observé lors du chapitre précédent avec le complexe BipyPMN·Gd qui présentait une 
constante d’association Ka d’environ 8000 M-1 avec cette protéine plasmatique. 
 
V. Conclusion 
Au cours de ce chapitre, nous nous sommes intéressés à l’étude de complexes 
monométalliques dérivés de métaux de transition (Re(I), Ru(II), Ir(III)) et construits à partir 
du motif 2,2’-bipyridine du ligand BipyPMN. A partir de ces espèces, nous avons ensuite 
élaboré des complexes hétérobimétalliques en introduisant un ion lanthanide (Eu(III), Yb(III), 
Nd(III), Gd(III)) par l’intermédiaire de la partie chélatante PMN. Un complexe tétranucléaire 
a également été synthétisé en introduisant 3 motifs BipyPMN autour d’un ion ruthénium-II 
conduisant à une architecture de type métallostar. 
Au niveau des complexes monométalliques de métaux de transition, nous avons évalué leurs 
propriétés photophysiques en milieu aqueux, leurs cytotoxicités in vitro et effectué des 
premières expériences de pénétration cellulaire et de microscopie de fluorescence.  
Les propriétés photophysiques de ces trois complexes sont similaires à celles observées pour 





dans le visible (375 < exc < 470 nm) par le biais de bandes d’absorption 
1
MLCT, (ii) une 
émission à partir d’un état 3MLCT dans la région 590 – 648 nm, (iii) des rendements 
quantiques d’émission de l’ordre de 1%. D’autre part, nous avons conforté les données de la 
littérature en mettant en évidence la faible sensibilité de ces complexes de métaux de 
transition vis-à-vis du phénomène de photoblanchiment, contrairement aux fluorophores 
purement organiques. 
L’évaluation de la toxicité de ces complexes a été évaluée en deux dimensions sur une souche 
de cellules (HCT-116) et en trois dimensions grâce à l’emploi de sphéroïdes permettant de 
reproduire plus précisément un amas de cellules cancéreuses. Ces études ont permis de 
confirmer l’utilisation de ces complexes de métaux de transition en imagerie optique puisque 
aucune toxicité n’est observée à des concentrations de 25 µM. Des tests supplémentaires sont 
en cours afin de préciser la toxicité et accéder à des valeurs précises d’IC50. 
Enfin, des premiers essais d’internalisation cellulaire, visualisée par microscopie de 
fluorescence, ont été réalisés sur les complexes Ru·BipyPMN et Ir·BipyPMN. Si le complexe 
Ru(II) ne semble pas montrer de propriétés d’internalisation particulières dans les conditions 
opératoires et avec les types cellulaires (HCT 116 et GM 637) utilisés, le complexe Ir(III) 
semble pénétrer efficacement la cellule avec une localisation de type cytoplasmique, résultat 
encourageant en vue d’une utilisation en microscopie optique. D’autres études sont 
actuellement en cours afin de mettre au point des conditions de visualisation optimales de ces 
complexes en vue du développement de structures similaires fonctionnalisées. 
En ce qui concerne les complexes hétérobimétalliques construits à partir de ces complexes de 
métaux de transition, nous avons eu recours à plusieurs ions lanthanide (III): (i) l’ion 
europium afin d’évaluer la possibilité de disposer de sondes optiques multiparamétriques, (ii) 
les ions ytterbium et néodyme afin d’évaluer la capacité de la composante métal de transition 
à sensibiliser une émission dans le proche infrarouge (800 -1200 nm), (iii) l’ion gadolinium 
afin d’associer une modalité IRM à la modalité imagerie optique déjà présente. 
Dans les complexes M·BipyPMN·Eu (M = Re, Ru, Ir), la sensibilisation de l’ion europium 
est effective à partir des bandes d’absorption du ligand (~ 300 nm) mais inefficace à partir des 
bandes d’absorption de type MLCT (375-470 nm). En combinant le choix de la longueur 
d’onde d’excitation et la technique de fluorescence à résolution temporelle, il a été possible de 
discriminer l’émission du métal de transition de celle de l’ion europium. Le complexe 





rendement quantique d’émission de l’europium de 1.3% et une durée de vie semblable à celle 
obtenue en l’absence d’ion iridium. 
La sensibilisation des ions Yb(III) et Nd(III) via les états MLCT des centres Ru(II) et Ir(III) 
des complexes correspondants M·BipyPMN·Ln est efficace et se traduit par l’émission 
caractéristique de ces ions dans la région proche infrarouge. Cette émission est observable en 
milieu aqueux et à température ambiante ; la composante Ru(Bipy)3 paraissant être plus 
efficace que la composante Ir(Bipy)(ppy)2 pour cette sensibilisation. 
Les propriétés relaxométriques (paramètres r1, M et R) des hétérocomplexes gadoliniés 
Ru·BipyPMN·Gd et Ru·(BipyPMN)3·Gd3 ont ensuite été déterminées ; l’étude s’est révélée 
impossible pour le complexe Ir·BipyPMN·Gd, celui-ci n’étant pas soluble en milieu aqueux 
aux concentrations requises. Les deux complexes étudiés présentent des propriétés 
relaxométriques qui se comparent favorablement à celles de complexes polymétalliques 
développés dans la littérature. Le complexe Ru·BipyPMN·Gd est en effet caractérisé par une 













). De plus, les temps de résidence des deux molécules d’eau 
coordonnées à l’ion Gd(III) sont inférieurs à 80 ns et donc compatibles avec une utilisation de 
ces deux complexes pour l’IRM. Nous avons d’autre part vérifié que l’introduction d’un ion 
Gd(III) dans les structures RuBipyPMN et Ru(BipyPMN)3 ne modifie pas leurs propriétés 
photophysiques. On peut donc conclure que les complexes Ru·BipyPMN·Gd et 
Ru·(BipyPMN)3·Gd3 peuvent être considérés comme sondes potentielles pour l’imagerie 










































Annexe 1. Spectre infra-rouge du complexe Re·BipyPMNt-Bu 26 enregistré en mode 
transmitance. 
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Annexe 2. Spectres d’émission de Ru·BipyPMN·Yb  (A) et Ru·BipyPMN·Nd (B) (850 < λ < 
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Annexe 3. Spectres d’émission de Ir·BipyPMN·Yb  (A) et Ir·BipyPMN·Nd (B) (850 < λ < 
1400 nm ; [ ] = 25 µM ; λexc = 375 nm ; 77K). 
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Annexe 4. Spectres d’émission de Ru·(BipyPMN)3·Yb3  (A) et Ru·(BipyPMN)3·Nd3 (B) 











VII. Experimental section 
Materials and equipment: All materials and equipment used in this part are identical to those 
described in Chapter II unless specified. The complexes were analyzed by RP-HPLC using 
the system described in Chapter II equipped with a C8 (5 µM, 100 Ǻ, 150 x 4.6 mm) or a C18 
(5µM, 100 Ǻ, 250 x 4.6 mm) Phenomenex Luna column. The used gradients are relative to 
each complex and are detailed in the text. The photophysical and relaxometric measurements 
were carried out on the same instruments detailed in Chapter II. Photostability experiments 
were performed using a Xenon/Mercure flash lamp (150 W). 
VII. 1. Synthetic procedure 
RuBipyPMNt-Bu (15): 
 
In a stirring solution of 7 (40 mg, 0.0535 mmol) in EtOH (5 mL) was added Ru(bipy)2Cl2 (33 
mg, 0.0643 mmol) and the mixture was degassed by bubbling argon for 30 minutes. The 
solution was then allowed to reflux overnight. After cooling down to room temperature, the 
solvents were removed in vacuo and the crude product was purified by chromatography (silica 
gel, ACN / H2O / KNO3 sat 100:10:1). The resulting product was dissolved in a minimum 
amount of acetone, precipitated with saturated solution of KPF6 and filtered off to provide 15 
as a red powder (77 mg). 
Yield 99% 
TLC (silica gel, CH3CN / H2O / KNO3 90:10:1) Rf = 0.51. 
1
H NMR (500 MHz, CD3CN) δ = 8.63 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 8.57 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 8.50 
(q, J = 8.0, 4H), 8.29 (dd, J = 2, 8.5 Hz, 1H), 8.07 (m, 5H), 7.70 (m, 6H), 7.40 (m, 5H), 7.28 
(s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 1H), 3.63 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 3 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 











P NMR (121.5 MHz, CD3CN) δ = -127.04, -132.85, -138.67, -144.49, -150.30, -156.12, -
161.94 
HPLC (C18 column, gradient: H2O 0.1 % TFA / CH3CN 50/50 to 0/100 in 18 min ; flow: 1 
mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 4.7 min 
 
RuBipyPMN (16):  
 
To a stirring solution of 15 (60 mg, 41 mol) in CH2Cl2 (3 mL) was added TFA (1 mL, 13 
mmol) at 0°C. The mixture was then stirred 24h at room temperature. The solvent was co-
evaporated several times in vacuo with CH3CN to give 16 as a red powder (51 mg).  
Yield Quantitative 
1
H NMR (300 MHz, CD3CN) δ = 8.67 (dd, J = 6.0 Hz, 1H), 8.58 (bd, J = 8.1 Hz, 1H), 8.51 
(d, J = 8.1 Hz, 4H), 8.36 (bd, J = 7.5 Hz, 1H), 8.07 (bq, J = 8.1 Hz, 5H), 7.88 (m, 2H), 7.71 









HPLC (C18 column, gradient: H2O 0.1 % TFA / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; flow: 1 
mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 6.1 min 











RuBipyPMN gadolinium-III complex (17): 
To solution of compound 16 (40 mg, 33 mol) in H2O (5 mL) was added GdCl3 (13.3 mg, 36 
mol). After stirring at room temperature for 1h, pH is adjusted to 5-6 with NaOH 0.1M and 
the mixture was then stirred overnight at room temperature. The solvent was evaporated to a 
minimum and the solution was loaded on a Waters Sep-Pak column (C18, 10g). 5x8 mL of 
H2O was eluted to remove salts and the product was eluted with a H2O/MeOH mixture (1/1, 











) m/z = 1091.3 [M-PF6]
+
 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 45/55 in 18 min ; 
flow: 1 mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 4.2 min 




) = 288 (68100), 452 (9700) 
 
Ir(Cl)2(ppy)4 (18) : 
To a stirring solution of 2-phenylpyridine (233 L, 1.63 mmol) and iridium chloride (129 mg, 
0.43 mmol) in H2O (3 mL) was added in one portion ethoxyethanol (10 mL) and the mixture 
was allowed to reflux overnight. After cooling down to room temperature, the resulting 
yellow precipitate was filtered off on sintered glass funnel, washed with 30 mL of absolute 
ethanol and 30 mL of acetone. The solvents were removed in vacuo to provide 18 as yellow 
needles (132 mg). 
Yield 67 % 

















7 (115 mg, 0.154 mmol) and 18 (83 mg, 77 mol) was added in a CH2Cl2 / EtOH mixture (10 
mL / 12 mL) and the solution was refluxed overnight. After cooling down to room 
temperature, the solvents were removed in vacuo and the crude product was purified by 
chromatography (silica gel, ACN / H2O / KNO3 sat 100:9:1). The resulting product was 
dissolved in a minimum amount of acetone, precipitated with saturated aqueous solution of 
KPF6 and filtered off to provide 19 as an orange powder (154 mg). 
Yield 72% 
TLC (silica gel, CH3CN / H2O / KNO3 90:10:1) Rf = 0.41. 
1
H NMR (500 MHz, CD3CN) δ = 8.62 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.39 (dd, J 
= 2.5, 8.5 Hz, 1H), 8.1 (m, 5H), 7.84 (m, 4H), 7.66 (bq, J = 5 Hz, 2H), 7.55 (ddd, J = 1.0, 5.5, 
13 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 15 Hz, 2H), 7.13 (td, J = 1.5, 8.5 Hz, 1H), 7.00 (m, 5H), 6.35 (ddd, J 
= 1.0, 8.0, 16.5 Hz, 2H), 3.63 (m, 12H), 1.40 (s, 36H) 
MS (ESI
+
) m/z (%) = 1248.9 (100) [M-PF6]
+
, 1394.8 (30) [M+PF6+H]
+
  
HPLC (C18 column, gradient: H2O 0.1 % TFA / CH3CN 50/50 to 0/100 in 18 min ; flow: 1 










 IrBipyPMN (20):  
 
To a stirring solution of 19 (103 mg, 74 mol) in CH2Cl2 (10 mL) was added TFA (1.7 mL, 
22.2 mmol) at 0°C. The mixture was then stirred 24h at room temperature. The solvent was 
co-evaporated several times in vacuo with CH3CN to give 20 as an orange powder (90mg).  
Yield Quantitative 
1
H NMR (300 MHz, CD3CN) δ = 8.85 (s, 1H), 8.68 (bs, 1H), 8.60 (bd, J = 8.4 Hz, 1H), 8.44 
(bs, 1H), 8.17 (bq, 2H), 8.04-8.1 (m, 3H), 7.80-7.88 (m, 3H), 7.72 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.63 (d, 
J = 5.4 Hz, 1H), 7.36-7.59 (m, 4H), 6.91-7.08 (m, 5H), 6.33 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 3.76-4.45 (m, 
12H) 
HPLC (C18 column, gradient: H2O 0.1 % TFA / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; flow: 1 
mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 10.5 min 




) = 263 (35300), 284 (30900), 380 
(5200) 
 
IrBipyPMN gadolinium-III complex (21): 
To solution of compound 20 (40 mg, 34 mol) in a H2O / MeOH mixture (5 mL / 5 mL) was 
added GdCl3 (14 mg, 37.6 mol). After stirring at room temperature for 1h, pH is adjusted to 
5-6 with NaOH 0.1M and the mixture was then stirred overnight at room temperature. The 
solvent were removed in vacuo. The crude complex was dissolved in a minimum of H2O and 
the heterogeneous solution was dialyzed (MWCO 100-500 D) (1L bath for 8h, 3 times). The 
solvent was then removed in vacuo to give 21 as an orange powder (28.5 mg). 














) m/z = 1179.2 [M+H]
+




HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 45/55 in 18 min ; 
flow: 1 mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 12.2 min 




) = 264 (30800), 285 (27300), 375 
(4500) 
 
Ru(DMSO)4Cl2 (22) :  
Ruthenium tris-chloride (150 mg, 0.72 mmol) was dissolved with 4 mL of DMSO in a 
microwave reactor and the mixture was heated at 180°C under microwave irradiation (300 W) 
for 3 min. After cooling down to room temperature, acetone (4 mL) was added and the crude 
product was left an hour at -18°C. The supernatant was removed and the procedure repeated 
three times to give yellows needles 22 (152.2 mg). 
Yield 43%  
Anal. Calcd for C8H24Cl2O4RuS4 : C, 19.83 ; H, 4.99. Found : C, 20.03 ; H, 5.23  












In a stirring solution of 7 (50 mg, 66.9 mol) in EtOH (10 mL) was added 22 (11 mg, 22.3 
mol) and the mixture was degassed by bubbling argon for 30 minutes. The solution was then 
allowed to reflux for 48 hours. After cooling down to room temperature, the solvents were 
removed in vacuo and the crude product was purified by chromatography (silica gel, ACN / 
H2O / KNO3 sat 100:7:1). The resulting product was dissolved in a minimum amount of 
acetone, precipitated with saturated solution of KPF6 and filtered off to provide 23 as a red 
powder (52 mg). 
Yield 90% 
1
H NMR (300 MHz, CD3CN) δ = 8.91-8.72 (m, 4H), 8.60-8.46 (m, 2H), 8.40-8.30 (m, 2H), 
8.23-8.09 (m, 3H), 8.02-7.75 (m, 7H), 7.69-7.58 (m, 2H), 7.57-7.23 (m, 7H), 4.01-3.78 (m, 
12H), 3.56-3.19 (m, 24H), 1.28-1.48 (m, 108 H) 
MS (ESI
+





HPLC (C18 column, gradient: H2O 0.1 % TFA / CH3CN 50/50 to 0/100 in 18 min ; flow: 1 




To a stirring solution of 23 (52 mg, 20.1 mol) in CH2Cl2 (6 mL) was added TFA (1.4 mL, 
18.1 mmol) at 0°C. The mixture was then stirred 24h at room temperature. The solvent was 
















HPLC (C18 column, gradient: H2O 0.1 % TFA / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; flow: 1 
mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 3.9 min 




) = 299 (73100), 468 (7100) 
 
Ru(BipyPMN)3 gadolinium-III complex (25): 
To solution of compound 24 (78 mg, 39.7 mol) in H2O (7 mL) was added GdCl3 (52.0 mg, 
13.9 mmol). After stirring at room temperature for 1h, pH is adjusted to 5-6 with NaOH 0.1M 
and the mixture was then stirred overnight at room temperature. The solvent was evaporated 
to a minimum and the solution was loaded on a Waters Sep-Pak column (C18, 10g). 5x8 mL of 
H2O was eluted to remove salts and the product was eluted with a H2O/MeOH mixture (1/1, 
5x8 mL). The solvents were removed and the crude product was purified with preparative 
HPLC to provide 25 as a red powder (36 mg). 
Yield 43 % 
HRMS (ESI
-
) m/z: calcd for C75H64Gd3N15O24Ru 1066.0521, found 1066.0504 [M-H]
2- 
 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 100/0 to 50/50 in 18 min ; 
flow: 1 mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 5.9 min 




) = 300 (74500), 472 (6900) 
 






To a solution of 7 (30 mg, 40.2 mol) in methanol was added Re(CO)5Cl (17 mg, 48.2 mol) 
and the reaction mixture was refluxed overnight at 65°C. After cooling down to room 
temperature, the solvent was evaporated to a minimum and the crude product loaded on a 
silica gel chromatography column (eluent: CH2Cl2 9 / 1 EtOAc) to obtain 26 as a thick yellow 
oil (24 mg). 
Yield 57% 
TLC (alumina, CH2Cl2 / EtOAc 80:20:) Rf = 0.61. 
1
H NMR (500 MHz, CD3Cl) δ = 9.34 (s, 1H), 9.09 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.25 (d, J 
= 8 Hz, 2H), 8.00 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 7.64 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.16 (s, 4H), 3.54 (s, 8H), 1.46 
(s, 36H). 
13
C NMR (125 MHz, CD3Cl) δ =197.0, 196.7, 189.3 (C≡O), 170.4 (C=O), 155.2 (Cq), 153.3 




) m/z: calcd for C44H58ClN5O11Re 1054.3373, found 1054.3424 [M+H]
+
  
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 50/50 to 10/90 in 15 min ; 
flow: 1 mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 15.3 min 
IR (υmax, cm
-1
) 2021, 1918, 1897, 1733 
 
ReBipyPMN (27):  
 
To a stirring solution of 26 (15 mg, 14.2 mol) in CH2Cl2 (2 mL) was added TFA (0.5 mL, 
6.5 mmol) at 0°C. The mixture was then stirred 24h at room temperature. The solvent was co-







H NMR (300 MHz, CD3Cl) δ = 9.45 (1H), 9.13 (dd, J = 4.8, 21.9 Hz, 1H), 8.74 (m, 3H), 
8.30 (m, 3H), 7.77 (q, J = 7.8 Hz, 1H), 4.53 (s, 4H), 3.85 (s, 8H) 
MS (ESI
-





HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; 
flow: 1 mL/min, λ = 300 nm ) : retention time (tr) = 9.2 min 
IR (υmax, cm
-1
) 2027, 1921, 1901, 1626 




) = 267 (18100), 319 (19200), 375 
(2500) 
 
General procedure for lanthanide-based complexes for photophysical studies 
Lanthanide-based complexes were prepared in situ expected for gadolinium complexes (see 
above for synthesis procedure) by mixing equimolar solutions of ligand and lanthanide salts 
(LnCl3, 6H2O) in aqueous media to obtain millimolar concentration of the desired complex. 
Before any photophysical measurements, complexes were characterized by HPLC and mass 
spectroscopy. Photophysical measurements were performed in Tris buffer 50 mM pH 7.4 with 





Ru·BipyPMN·Eu complex (28): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 3.9 min 
MS (ESI
+











) = 288 (67600), 452 (9700) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 452 nm) : λem = 656 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 299 nm) : λem relative intensity, corrected spectrum) : 592 







Ru·BipyPMN·Yb complex (29): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 45/55 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 4.3 min 
MS (ESI
+











) = 288 (66200), 452 (9700) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 452 nm) : λem = 660 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 430 nm) : λem = 980 nm 
 
Ru·BipyPMN·Nd complex (30): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 45/55 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 4.3 min 
MS (ESI
+











) = 288 (70500), 452 (9800) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 452 nm) : λem = 646 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 430 nm) : λem = 1060 nm 
 
Ir·BipyPMN·Eu complex (31): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 8.6 min 
MS (ESI
-









) = 264 (29800), 285 (26400), 375 
(4300) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 375 nm) : λem = 602 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 299 nm) : λem relative intensity, corrected spectrum) : 592 






Ir·BipyPMN·Yb complex (32): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 45/55 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 12.1 min 
MS (ESI
+









) = 264 (33100), 285 (28300), 375 
(4200) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 375 nm) : λem = 635 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 375 nm) : λem = 980 nm 
 
Ir·BipyPMN·Nd complex (33) : 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 45/55 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 12.1 min 
MS (ESI
+









) = 264 (33300), 285 (28300), 375 
(4200) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 375 nm) : λem = 634 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 375 nm) : λem = 1060 nm 
 
Re·BipyPMN·Eu complex (35): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 5.3-7.7 min 
MS (ESI
+
) m/z (%) = 942.5 (100) [M+H-Cl]
+
 




) = 295 (18000), 319 (19600), 375 
(2600) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 375 nm) : λem = 610 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 299 nm) : λem relative intensity, corrected spectrum) : 593 





Ru·(BipyPMN)3·Eu3 complex (36): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 50/50 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 6.0 min 
MS (ESI
-









) = 300 (74900), 472 (6900) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 472 nm) : λem = 640 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 299 nm) : λem relative intensity, corrected spectrum) : 592 
(29.0), 616 (100), 698 (61.4) 
 
Ru·(BipyPMN)3·Yb3 complex (37): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 50/50 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 5.8 min 
MS (ESI
-
) m/z (%) = 2179.2 (100) [M]
-
  




) = 300 (89500), 472 (9500) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 472 nm) : λem = 641 nm ; Luminescence 
(Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 430 nm) : λem = 980 nm 
 
Ru·(BipyPMN)3·Nd3 complex (38): 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4, 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 50/50 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 6.0 min 
MS (ESI
-
) m/z (%) = 2091.1 (100) [M]
-
  




) = 300 (88900), 472 (8300) 
Phosphorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 472 nm) : λem = 640 nm ; Luminescence 





VII. 2. Photophysical experiment. 
The measurements were carried out at pH 7.4 in aerated Tris buffer (50 mM) for all the 
complexes unless specified. 
The luminescence quantum yields (uncertainty  20%) were calculated by using the following 
equation: 
   
   





A (λ )Φ I n
=
Φ A(λ) I n
 
where A, I, n denote the absorbance at the excitation wavelength (), the integrated 
luminescence intensity, and the refractive index of solvent, respectively. Subscript "r" denotes 
the reference, and no subscript denotes the unknown sample. [Ru(bpy)3]
2+
 in aerated water ( 
= 0.028)
[13]
 were used as the references. 
   
   









With Φref , quantum yield of the reference (Φ436nm = 0.028 for Ru(bipy)2Cl2) ; A, absorbance 
relative to the used concentration and wavelength ; S, emission surface after correction ; S : 
sample ; Ref : reference. The samples were prepared with an absorbance between 0.02 and 
0.05 at the excitation wavelength, implying an antenna concentration in the range 1-5  10-
6
M. 
VII. 3. Relaxometric Experiments. 
Arsenazo test : Arsenazo colorimetric test is performed before using any Ln(III) complex 
solution to check the absence of free Ln(III) ions. 1 mg of the Ln(III) complex is dissolved in 
a solution of 0.5 mL of acetate buffer (pH 4.5-5) and one drop of pyridine 99 %. One drop of 
arsenazo solution ([Arsenazo] = 0-10% m/v) is then added and the colour visually checked.  
Determination of Gd
3+
 concentration in referee solution: An aqueous solution of Gd-complex 
is prepared (~10 mM if q = 2 ; ~ 20 mM if q = 1). This solution is ten-fold diluted and then 
150 µl of the resultant solution is added to 150 µL of pure nitric acid (>90%). The R1
P
 
relaxation rate is obtained after subtraction of the diamagnetic contribution of the proton 
water relaxation (0.35 s
-1
 for a 1:1 H2O/HNO3 mixture) from the observed relaxation rate R1 = 
1/T1 measured at 20 MHz and 310K. The resultant R1
P 











) to obtain the desired concentration (after correction 
of the initial dilution factor). 
17
O transverse relaxation times of distilled water (pH 6.5-7) were measured using a CPMG 
sequence and a subsequent two-parameter fit of the data points. The 90° and 180° pulse 
lengths were 27.5 and 55 µs, respectively. The 
17
O T2 of water in complex solution was 
obtained from linewidth measurements. All spectra were proton decoupled. The concentration 










T T × q × Gd
 
Where [Gd complex] is the molar concentration of the complex, q is the number of 
coordinated water molecules and T2
p 
is the paramagnetic transverse relaxation rate.  
Interaction with HSA : the binding constant and relaxivity value of BipyPMN·Gd complex in 
a 4 % solution of HSA was determined by measuring the proton longitudinal relaxation rate at 
20 MHz and 310 K as a function of the concentration of the Gd(III) complex and performing 
using the equation already described in the text. 
VII. 4. Cytotoxicity evaluation and live-cell imaging 
Cytotoxicity evaluation was first performed on cells cultured as monolayers. HCT116 human 
colon cancer cells (ATCC) were seeded in DMEM supplemented with 10% fetal calf serum. 
For cytotoxicity evaluation, 3000 cells were seeded per wells in 96-wells plates and, 24 hours 
later, transition metal complexes were then added to the wells (10 µL). Wells containing 
growth medium without cells were used as a blank control. After 48h of treatment, cells were 
incubated with the Cell proliferation reagent WST-1 (Roche) for 3-4 hours and the absorbance 
was then measured with a scanning multi-well spectrophotometer. The measured absorbance 
directly correlates to the number of viable cells. Data were analysed using Excel and Prism 
softwares. 
For fluorescence videomicroscopy experiments, fibroblastic GM637 cells were incubated 
with Ru·BipyPMN or Ir·BipyPMN complexes (50 µM) for 4h. The cells were imaged by 
using an inverted microscope (Axiovert, Zeiss), fitted with a Roper COOLsnap ES CCD 
camera. Cells were images by using a X20 objective (NA 0,5). Excitation was at 350 nm 
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Complexes hétérobimétalliques construits 
à partir d’un cœur Re(CO)3
+
 : association 
Re(I)-
99m














Les travaux décrits au cours des chapitres II et III portaient sur la synthèse et l’évaluation des 
propriétés photophysiques et relaxométriques de différents complexes mono et bimétalliques 
développés autour d’un ligand unique. Grâce à ce ligand bichélatant BipyPMN, nous avons pu 
accéder à différentes types d’associations multimodales ou multiparamétriques notamment 
avec des sondes duales de type Imagerie optique/IRM à travers des associations de type 
cocktail ou de structures bimétalliques. Au cours de ce chapitre, nous nous proposons de 
développer de nouvelles sondes bimodales de type Imagerie optique/Imagerie nucléaire 
(Re(I)-Tc(I)) ou encore Imagerie optique/IRM (Re(I)-Gd(III)) à partir de complexes de 
rhénium-I tricarbonylés (figure ci-dessous). Nous verrons notamment que la stratégie de 
synthèse diffère de celles des molécules précédemment décrites au sein de ce manuscrit.  
 
Ce chapitre se composera donc de deux parties distinctes se différenciant par l’association 
d’imagerie bimodale envisagée. Au sein de chaque partie, la synthèse des complexes 
hétérobimétalliques sera détaillée ainsi que l’évaluation des propriétés physico-chimiques de 
ces derniers. 
La première partie concerne la synthèse et l’évaluation d’un complexe Re-99mTc, rapporté 
comme le premier exemple d’association de type Imagerie nucléaire/Imagerie optique au sein 
d’une seule et même structure. Ces travaux serviront de base pour la deuxième partie où un 
complexe similaire sera décrit avec une association de type Imagerie optique/IRM avec un 
complexe hétérobimétallique de type Re(I)-Gd(III).  
 
I. Association de type Re(I)-
99m
Tc(I).  
L’association de l’imagerie optique et de l’imagerie nucléaire apparait légitime de part les 
sensibilités relativement proches de ces deux modalités, ce qui permet l’introduction dans une 
même structure de chaque complexe dans des stœchiométries équivalentes. Nous avons vu au 
cours du Chapitre I que de nombreux exemples de bimodalité par échange d’ions ont été 
décrits notamment par les groupes de Valliant ou Schibli mais très peu d’exemples 
hétérobimétalliques existent à ce jour.
[1-3]





hétérobimétallique n’a pas été jusqu’à présent décrite dans la littérature malgré le fait que ces 
deux éléments soient isostructuraux ;  le rhénium étant classiquement utilisé en tant que 
modèle froid du technétium-99m. Ainsi la construction d’un tel complexe hétérobimétallique 
demeure un challenge. 
 
Figure 1. Complexe hétérobimétallique Re(I)-
99mTc(I) envisagé pour l’association Imagerie 
optique/Imagerie nucléaire. 
I. 1. Approche synthétique. 
La construction de ce complexe hétérobimétallique diffère de celle des complexes décrits 
dans les chapitres précédents par son approche synthétique. Si l’introduction des deux métaux 
se fait de manière successive comme cela a été le cas précédemment, cette construction est 
basée sur l’utilisation de deux ligands distincts et non pas sur l’utilisation d’un seul ligand 
bichélatant. Elle fait intervenir dans une première étape un complexe de rhénium (I) de 
formule générale [Re(CO)3((N^N)Cl] où le motif N^N indique un ligand bidente de type 
,’-diimine tel que la 2,2’-bipyridine. Ce type de complexe est fluorescent et est caractérisé 
par la présence d’une liaison Re – Cl labile qui autorise la substitution de cet atome de chlore 
par un ligand azoté monodente permettant d’introduire une seconde modalité d’imagerie. 
Cette stratégie de synthèse est décrite dans la littérature, comme une complexation « 2 + 1 », 
2 faisant référence au ligand bidente et 1 pour le ligand monodente substituable.
[4, 5]
 Nous 
avons décidé d’adopter cette stratégie concernant la synthèse du complexe Re(I)-99mTc(I), où 
le second chélatant permettant de complexer le technétium-99m sera introduit grâce à la 









Le schéma de synthèse de ce complexe hétérobimétallique est représenté ci-dessous. 
 
i) AgOTf, THF/CH3CN, reflux, 1 nuit, 75 % 
ii) K2CO3, KI, CH3CN, reflux, 1 nuit, 45 % 
iii) NaHCO3, CH3CN, reflux, 1 nuit, 48 % 
iv) TFA, CH2Cl2, temp. ambiante, 87 % 





reflux, 30 min, 74 % 
Schéma 1. Voie de synthèse mise en jeux pour le complexe Re(I)-
99m
Tc(I) 
Le complexe Re·Bipy(CO)3Cl a été synthétisé à partir de la 2,2’-bipyridine et du sel de 
chlorure de rhénium pentacarbonylé Re(CO)5Cl au reflux dans le méthanol selon une 
procédure adaptée de la littérature.
[6]
 La deuxième étape consiste à activer ce complexe à 
l’aide de triflate d’argent au reflux dans un mélange THF/CH3CN afin d’obtenir le complexe 
activé Re·Bipy(CO)3CH3CN dans lequel le ligand chloré a été substitué par une molécule 
d’acétonitrile avec un rendement de 75 %.  
Le second ligand est ensuite introduit par substitution de cette molécule d’acétonitrile en 





rendement de 48 % après purification par chromatographie sur gel de silice (éluent 
CH2Cl2/MeOH). Ce second ligand 4-PyrIDA (pyridine iminodiacétique) a, lui, été synthétisé 
par condensation de l’iminodiacétate de tertiobutyle sur la 4-(bromométhyl)pyridine au reflux 
dans l’acétonitrile en présence d’excès de K2CO3 et de KI, en proportions catalytiques, avec 
un rendement modeste de 45 %. Une voie de synthèse différente a été envisagée en parallèle 
mais la tentative d’alkylation de la 4-(aminométhyl)pyridine par le bromoacétate de 
tertiobutyle n’a pas conduit au composé attendu. Il est à noter que, si le ligand tridente 2-




 peu de données 
existent dans la littérature quant à la préparation de son équivalent 4-PyrIDA, utilisé ici. Tous 





MS et IR). 
L’étape suivante consiste en une déprotection des fonctions esters de tertiobutyle du composé 
42 par action de l’acide trifluoroacétique conduisant au composé Re·PyrIDA avec un 
rendement de 87 %.  
Nous avons ensuite, dans un premier temps, synthétisé à partir de ce complexe Re·PyrIDA le 
complexe dirhénié correspondant Re·PyrIDARe, et ce pour plusieurs raisons. La première est 
que l’ion Re(I) et l’ion Tc(I) étant isostructuraux, l’équivalent rhénié du complexe de 
technétium permet de disposer d’un modèle non radioactif et donc de caractériser totalement 
ce complexe par les méthodes classiquement utilisées, notamment en HPLC afin de disposer 
d’une signature que l’on puisse comparer au complexe bimétallique chaud. La deuxième 
raison concerne l’évaluation des propriétés physicochimiques. Le composé dirhénié nous 
permettra d’évaluer l’influence en milieu aqueux de l’introduction d’un second métal dans le 
chélatant 4-PyrIDA sur les propriétés de fluorescence de la partie ReBipy(CO)3L (avec L = 
second ligand). 
Ce complexe dirhénié, Re·PyrIDARe, a donc été synthétisé à partir du composé 43, en 
présence de Re(CO)5Cl et de triéthylamine Et3N au reflux dans le méthanol. Après 
purification par HPLC préparative, nous avons obtenu le complexe Re·PyrIDA·Re avec un 
rendement de 18 %. Ce rendement relativement faible peut s’expliquer par les faibles 
quantités engagées associées à la purification HPLC. Ce complexe homobimétallique a été 




C, HRMS, HPLC, UV-vis, IR), de la même façon que le 





Le spectre RMN 
1
H du complexe Re·PyrIDARe (Figure 2) présente notamment un système 
AB situé dans la plage 3.15 - 3.80 ppm (J = 15.5 Hz) caractéristique de l’inéquivalence des 
protons méthyléniques positionnés en α d’un groupement COO- lorsque celui-ci est engagé 
dans la complexation d’un ion métallique. Dans le cas du complexe précurseur Re·PyrIDA, 
ces protons résonnent sous la forme d’un singulet ( = 3.85 ppm). Ce phénomène a déjà été 
observé au sein de l’équipe pour des complexes de rhénium dérivés du motif iminodiacétique 
mais également au cours du Chapitre II avec la complexation d’ion La(III) sur l’entité PMN, 
constituée entre autre de quatre fonctions acides carboxyliques.
[5, 8]
 
En spectroscopie infrarouge, nous observons la présence de trois fortes bandes d’absorption 
entre 2027 et 1884 cm
-1
, caractéristiques de fonctions CO et indiquant le présence d’un cœur 
fac-[Re(CO)3]. Nous observons également un déplacement vers les faibles nombres d’onde 
des bandes correspondantes aux acides carboxyliques lors de la complexation du second 
atome de rhénium ( = 50 cm-1) 
On pourra d’autre part noter que les complexes intermédiaires 42 et 43 sont des entités 
cationiques. L’existence du contre ion triflate a été mise en évidence par la présence en RMN 
13C d’un quadruplet caractéristique centré à 119.0 ppm, ainsi que par la présence d’un signal à 
~ -78.5 ppm en RMN 
19F. L’absence de ces signaux sur les spectres RMN 13C et 19F du 
complexe bimétallique Re·PyrIDARe confirme la structure neutre développée par ce 
complexe; la partie cationique [(Bipy)Re(CO)3]
+












Figure 2. RMN 
1
H des complexes Re·PyrIDA·Re (spectre A, 500 MHz, CD3OD) et 
Re·PyrIDA (spectre B, 300 MHz, D2O). 
Le tableau ci-dessous regroupe les caractéristiques obtenues en HPLC, spectrométrie de 







λ nm (ε cm-1.M-1) 





249 (12800), 263 (12400), 306 (8200), 
319 (8500), 352 (2500) 
Re·PyrIDA·Re 10.5 939.0 [M+Na]
+
 
243 (9600), 262 (9200), 319 (5500), 305 
(5900), 352 (1500) 
Tableau 1. Caractéristiques HPLC, spectrométrie de masse et absorption UV-Visible des 
complexes Re·PyrIDA et Re·PyrIDA·Re. Les données HPLC ont été obtenues à l’aide d’une 
colonne C8 Phenomenex Luna, les données SM en mode ionisation ESI
+
. Les propriétés 
d’absorption ont été déterminées en Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
L’écart relativement important entre les temps de rétention (> 3 min) des complexes 
Re·PyrIDA et Re·PyrIDA·Re obtenus avec un gradient identique va en faveur de la formation 
d’un complexe bimétallique moins hydrophile. La spectrométrie de masse nous a permis 
d’autre part de confirmer la structure de ce complexe bimétallique avec la présence d’un pic à 
m/z = 939.0 u.a. attribué à l’adduit [M+Na]+ et présentant une distribution isotopique 







Les spectres d’absorption (Figure 3) sont similaires pour les deux complexes. Les bandes 
d’absorption comprises entre 250 et 320 nm ont été attribuées aux bandes π-π* centrées sur 
les ligands pyridine et 2,2’-bipyridine. Les bandes de plus basses énergies ( > 330 nm) sont 
caractérisées par un coefficient d’extinction molaire plus faible (  2500 M-1 cm-1) et ont été 
attribuées à des bandes de transfert de charge de type 
1
MLCT, en se basant sur les données de 
la littérature concernant des complexes de rhénium diiminiques.
[9, 10]
  













Figure 3. Spectres d’absorption des complexes Re·PyrIDA (trait plein) et 
Re·PyrIDA·Re (pointillés); Tampon Tris pH 7.4 50 mM. 
Après avoir synthétisé et caractérisé ce complexe dirhénié, nous avons cherché à obtenir son 





, préparé selon la procédure décrite par Alberto et coll.,
[11]
 au reflux 
pendant 30 minutes dans un mélange MeOH/AcOH. Le milieu réactionnel ainsi obtenu a 
ensuite été purifié par HPLC pour conduire au radiocomplexe Re·PyrIDA·
99m
Tc avec un 
rendement de 74 % et une radiopureté supérieure à 91 %.  
Afin de lever toute ambiguïté sur la structure de notre radiotraceur, une comparaison de ce 
radiocomplexe avec le complexe dirhénié correspondant a été effectuée par analyse HPLC 
(Figure 4). Etant donné que les temps de rétention sont similaires, 19.2 min et 19.1 min pour 
Re·PyrIDA·
99m
Tc et Re·PyrIDA·Re respectivement, on peut assumer que des structures 
identiques sont adoptées par l’espèce générée au niveau de traces et le complexe produit et 
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Figure 4. Chromatogrammes des complexes Re·PyrIDA·Re (gris ; détection UV) et 
Re·PyrIDA·
99m
Tc (noir ; détection γ) coélués ; colonne C18 Nucleodur. 
Ainsi cette stratégie de synthèse nous a permis d’obtenir ce complexe hétérobimétallique en 
six étapes seulement avec un rendement global de 9 %. A notre connaissance, il s’agit du 
premier complexe dinucléaire Re/Tc décrit dans la littérature, permettant d’allier imagerie 
optique et imagerie SPECT. 
Dans un second temps nous avons évalué les propriétés de phosphorescence du complexe 
monorhénié ainsi que de son équivalent dirhénié afin de mesurer l’impact de la complexation 
d’un second métal par la pince PyrIDA sur ces propriétés. 
I. 2. Etudes photophysiques des complexes de rhénium mono et bimétallique (43 et 44).  
Les propriétés photophysiques des complexes de rhénium (I) tricarbonylés avec la 2,2’-
bipyridine ont été largement étudiées et décrites dans la littérature, mais plus rarement en 
milieu aqueux, une condition indispensable si des applications biologiques sont 
recherchées.
[12]
 Les propriétés d’émission de phosphorescence, dont les mécanismes ont été 
discutés au chapitre précédent, ont été évaluées en tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Une excitation dans les bandes de faibles énergies (bandes 
1
MLCT) conduit à une émission 
3MLCT caractéristique avec des longueurs d’onde d’émission à 570 nm et 569 nm, 
respectivement pour les complexes Re·PyrIDA et Re·PyrIDA·Re. Ainsi, l’introduction d’un 
second métal sur la pince PyrIDA a un impact négligeable tant sur les propriétés d’absorption 
que sur les propriétés d’émission de phosphorescence du motif [Re(CO)3BipyPy]
+
. Cette 
observation a été confirmée par le calcul des rendements quantiques en milieu aqueux puisque 
ceux-ci sont respectivement de 0.99 % et 0.95 % pour le complexe mono et bi-rhénié. De plus 





littérature pour les complexes [Re(CO)3BipyL]
+ 
où L représente une amine hétérocyclique et 










Re·PyrIDA : λexc = 352 nm ; λem = 570 nm ; 
Φ = 0.99 %
Re·PyrIDA·Re : λexc = 352 nm ; λem = 569 
nm ; Φ = 0.95 %
 
Figure 5. Spectres d’émission normalisés des complexes Re·PyrIDA (-) et Re·PyrIDA·Re (--
) ; λexc = 352 nm ; Tampon Tris 50 mM pH 7.4. 
Ces deux complexes se sont révélés d’autre part parfaitement stables en solution tampon 
puisqu’aucune dissociation monitorée par HPLC n’a pu être observée même après plusieurs 
jours, suggérant une stabilité cinétique relativement importante de ces complexes de rhénium. 
A partir de ces résultats il est raisonnable d’émettre l’hypothèse que les propriétés 
photophysiques du complexe Re·PyrIDA·
99m
Tc seront identiques à son équivalent dirhénié. 
Afin de s’assurer de la compatibilité de ces différents complexes avec une utilisation en 
milieu biologique, des études de stabilité vis-à-vis de différents compétiteurs ont été 
entreprises sur le complexe Re·PyrIDA ainsi que le complexe Re·PyrIDA·
99m
Tc et feront 
l’objet du paragraphe suivant. 
I. 3. Etudes de stabilités et de cytotoxicités. 
La stabilité du complexe Re·PyrIDA a été évalué dans un premier temps vis-à-vis de 
l’histidine. L’histidine est un chélatant naturel tridente du rhénium ou du technétium dont les 
complexes correspondants se révèlent extrêmement stables. Ainsi de nombreux ligands 
dérivés de cet acide aminé ont été étudiés afin de développer des radiopharmaceutiques de 









Dans le but d’évaluer la stabilité de notre complexe de rhénium vis-à-vis d’une réaction de 
transchélation avec l’histidine, nous avons enregistré l’évolution de l’intensité de fluorescence 
en présence de 200 équivalents d’histidine en fonction du temps.  












Figure 7. Intensité de fluorescence du complexe Re·PyrIDA en fonction du temps : seul 
(gauche), en présence de 200 éq d’histidine (droite) ; λexc = 352 nm ; Tampon Tris 50 mM pH 
7.4. 
Nous constatons que l’intensité du signal de fluorescence en présence de 200 équivalents 
d’histidine est d’une part comparable à la solution témoin (absence d’histidine) et d’autre part 
stable au cours du temps puisqu’aucune variation d’intensité n’est observée après plus de 
deux jours d’études en présence de 10, 50 ou 200 équivalents. Ce complexe Re·PyrIDA 
semble présenter une stabilité cinétique compatible avec une utilisation biologique. 
Un suivi HPLC révèle toutefois une dissociation partielle d’environ 14 % dès l’ajout de 10 
équivalents d’histidine. Il est à noter que la présence d’histidine en quantité plus importante 
(50 et 200 équivalents) n’engendre pas de dissociation supplémentaire. 
Ainsi, malgré une légère dissociation en milieu tampon en présence d’histidine qui n’affecte 
pas les propriétés optiques du complexe, sa stabilité cinétique en milieu aqueux nous a permis 













Une étude similaire a donc été réalisée avec un suivi de l’intensité de fluorescence en fonction 
du temps. 













Figure 8. Intensité de fluorescence du complexe Re·PyrIDA en fonction du temps : seul 
(gauche), en présence de sérum humain (33 %) (droite) ; λexc = 352 nm ; Tampon Tris 50 mM 
pH 7.4 
En comparaison avec la solution témoin, une diminution de l’intensité d’environ 20 % est 
immédiatement observée. Cette diminution est due aux propriétés d’absorption des différents 
constituants du sérum, qui illustre une nouvelle fois l’effet de filtre interne précédemment 
discuté au cours de ce manuscrit. En revanche, de manière similaire à l’étude vis-à-vis de 
l’histidine, aucune diminution significative n’est observée au cours du temps de mesure 
(environ 2.5 jours), suggérant une nouvelle fois la stabilité de ce complexe en milieu 
compétiteur. 
Une étude par analyse HPLC sur le complexe radioactif Re·PyrIDA·
99m
Tc en présence d’un 
large excès d’histidine (1:250) n’a montré qu’une dissociation de 99mTc de moins de 4 % 
après 6 heures d’incubation. 
Dans un dernier temps des études préliminaires de toxicité ont été menées sur le complexe 
dirhénié Re·PyrIDA·Re sur deux souches cellulaires, MCF7 et A549, respectivement cellules 
tumorales mammaires et épithéliale adénocarcinomique. Les études menées en triplicat 
révèlent une survie cellulaire au bout de 3 jours d’incubation supérieure à 80 % jusqu’à une 
concentration de 100 µM, concentration largement supérieure à celles requises pour une étude 
nucléaire ou en imagerie optique. Ainsi, ce complexe et par analogie son équivalent technétié 
ne présentent pas de toxicité particulière et apparaissent compatibles avec une utilisation in 






Figure 9. Pourcentage de survie cellulaire en fonction de la concentration en complexe 
Re·PyrIDA·Re ; souche MCF7 (noir), A549 (gris) ; incubation 72 heures. 
Nous avons donc réalisé au cours de cette étude la synthèse d’un complexe hétérobimétallique 
mettant en jeu une partie [Re(CO)3BipyL]
+
 assurant des propriétés optiques compatibles avec 





tridente pour la modalité nucléaire. Ce complexe hétérobimétallique a été caractérisé de 
manière classique par le biais du complexe dirhénié correspondant et sa stabilité cinétique en 
milieu compétiteur s’est révélée compatible avec son utilisation en milieu aqueux et 
biologique. 
La voie de synthèse adoptée nous servira de base de travail pour développer sur ce modèle 
[Re(CO)3BipyL]
+ 
un deuxième complexe hétérobimétallique, associant les modalités IRM et 
Imagerie Optique, objet du second paragraphe de ce chapitre. 
II. Association de type Re(I)-Gd(III). 
Nous avons vu au cours du paragraphe précédent que l’approche de type « 2 + 1 » sur les 
cœurs de rhénium tricarbonylés permettait l’introduction d’un second ligand qui, en 
complexant un métal approprié, confèrerait une dimension bimodale au complexe. 
Nous avons entrepris dans une seconde étape et suivant la même approche la construction 
d’un complexe donnant accès à une bimodalité Imagerie Optique / IRM basé sur un complexe 
Re(I) et un complexe Gd(III); le premier et unique exemple de cette association ayant été 
rapporté récemment par Faulkner et coll.
[16]
 La synthèse de ce composé hybride est une 
nouvelle fois convergente puisque le second ligand est synthétisé en parallèle pour finalement 
être introduit sur le complexe de rhénium. Cependant, sur la base des travaux décrits dans la 





complexe hétérobimétallique. Dans ce cadre le motif 2,2’-bipyridine utilisée pour complexer 
le cœur de rhénium tricarbonylé sera fonctionnalisé par un ester de méthyle. En effet, la 
présence de ce groupement ester aromatique devrait nous permettre de greffer ce complexe 




Figure 10. Complexe hétérobimétallique Re(I)-Gd(III) envisagé pour l’association 
IRM/Imagerie optique 
II. 1. Approche synthétique. 
L’approche synthétique de ce complexe est basée sur la préparation de deux synthons: 
- Un synthon de départ constitué par un cœur de rhénium tricarbonylé [Re(CO)3] dont la 
sphère de coordination intègre un motif  2-2’-bipyridine monofonctionnalisée.  
- Un second synthon constitué par un ligand octadente conjugué à un noyau pyridine. 
Ce ligand octadenté est constitué par le motif BPCA pour BiPyridine Chelating Agent 
développé au laboratoire  apte à complexer efficacement les ions lanthanides et 
apparentés (In(III) et Y(III)).
[18]
 
La préparation du premier synthon est représentée dans le schéma 2 et est analogue au schéma 






i) Pd(PPh3)4, CuBr, toluène, 140°/MW, 2h, 79%. 
ii) Re(CO)5Cl, MeOH, reflux, 1 nuit, 91% 
iii) AgOTf, THF/CH3CN, 1 nuit, quantitatif. 





La préparation de la 4-(méthoxycarbonyl)-2,2’-bipyridine fait intervenir un couplage de Stille 
catalysé au palladium-II et deux réactifs disponibles commercialement, la 2-tributylstannyl 
pyridine et la 4-bromopyridine-4-méthyl carboxylate. Ce couplage de Stille a été effectué par 
activation par micro-ondes et nous a permis d’isoler le produit désiré avec un rendement de 
79%. Ce rendement est certes inférieur à celui décrit récemment dans la littérature par le biais 
d’un couplage thermique (90%),[19] mais demeure compétitif quant au temps de réaction (2 
heures / 72 heures). Une optimisation de la procédure de couplage par activation micro-ondes 
devrait permettre d’atteindre des rendements plus élevés.  
La réaction de ce ligand avec le précurseur Re(CO)5Cl dans le méthanol à reflux conduit au 
complexe de rhénium correspondant Re·BipyMe(CO)3Cl avec un rendement de 91%. 
Globalement, la coordination du noyau 2,2’-bipyridine sur le centre Re(I) se traduit par un 
glissement vers les champs faibles en RMN 
1
H des protons aromatiques ( ~ 0.25 ppm) et en 
RMN 
13
C des carbones primaires ( ~ 2-4 ppm). La présence de 3 fonctions C≡O est d’autre 
part révélée en RMN 
13
C par la présence de 3 signaux (plage 189-197 ppm) et en InfraRouge 
de 3 bandes dans la région 1887-2031 cm
-1
. 
Le ligand chlore est ensuite échangé avec une molécule d’acétonitrile selon le mode 





notamment pu être caractérisé par diffraction des rayons X, suite à un cristal obtenu par 
diffusion de l’éther éthylique dans une solution de complexe dans le dichlorométhane (Figure 
11). 
 
Figure 11. Structure cristallographique du complexe Re·BipyMe(CO)3CH3CN, longueurs (Å) 
et angle de liaison (°) sélectionnées. 
Le complexe Re·BipyMe(CO)3CH3CN  a cristallisé avec un contre-ion CF3SO3
-
 et une 
molécule de solvant éther éthylique dans un système triclinique dans le groupe P-1 comme 
cela a déjà observé pour des complexes bipyridiniques similaires.
[20, 21]
 L’atome de rhénium 
présente une symétrie octaédrique avec un arrangement fac des trois ligands carbonyle. Les 
longueurs de liaison avec les azotes et les carbones situés autour de l’atome de rhénium (voir 
figure ci-dessus) sont caractéristiques des cœurs Re(CO)3L avec un ligand diiminique.
[20-22]
 
Nous pouvons également remarquer que la valeur de l’angle entre l’atome de rhénium et les 
deux azotes de la bipyridine (N1-Re1-N2 = 75.09°) est inférieur à 90° malgré l’agencement 
octaédrique autour de l’atome de rhénium. Cette valeur résulte de la contrainte stérique 
imposée par le ligand bipyridine. Une valeur analogue (75.5°) a été récemment reportée dans 
la littérature pour un complexe analogue Re(L)(CO)3(CH3CN) où L est un motif 2,2’-
bipyridine di-substitué en positions 4,4’.[23] 
Les deux nouveaux complexes Re(I) 47 et 48 sont phosphorescents (Figure 12) et leurs 
caractéristiques photophysiques en milieu aéré (CH3CN) sont rassemblées dans le tableau 2. 
 
 
Re1-N1 = 2.180 Å 
Re1-N2 = 2.175 Å 
Re1-C1 = 1.928 Å 
Re1-C2 = 1.917 Å 
Re1-C3 = 1.923 Å 
Re1-N3 = 2.118 Å 
 











































Figure 12: Spectres d’émission de fluorescence des complexes 47 (--) et 48 (-) ; CH3CN, 
298K. 
Complexe  exc (nm)  em (nm)  (%) 
ReCl(CO)3(bipy) 371 633 0.27 
ReCl(CO)3(bipyCOOMe) 392 646 0.1 
Re(CH3CN)(CO)3(bipyCOOMe) 355 587 2.3 
 
Tableau 2. Caractéristiques de phosphorescence des complexes 47 et 48 en milieu aéré 
(CH3CN) et à 298K. ReCl(CO)3(bipy).
[22]
 
Par rapport au complexe de référence ReCl(CO)3(2,2’-bipyridine), l’introduction d’une 
fonction ester sur le ligand bipyridine se traduit par des propriétés photophysiques améliorées. 
Nous observons en effet un déplacement vers le rouge de la bande d’absorption 1MLCT de 21 
nm et de la bande d’émission 3MLCT de 13 nm; les rendements quantiques étant du même 
ordre de grandeur (< 0.3 %). Ces faibles rendements quantiques sont à relier à une 
désactivation non radiative efficace de l’état excité dû à l’ion chlore coordonné au métal .[16] 
Lorsque le chlore est substitué par une molécule d’acétonitrile, (47  48), ce rendement 
quantique est fortement amélioré (2.3 %). Cette augmentation d’intensité d’émission 
s’accompagne d’un déplacement vers le bleu des longueurs d’onde d’absorption 1MLCT et 








La préparation du second synthon dérivé du motif BPCA est rapportée dans le schéma ci-
dessous.  
 
i) K2CO3, H2O/MeOH, T.A, 24h, 89%. 
ii) PyBOP, DIEA, CH2Cl2, T.A, 48h, 79%. 
Schéma 3. Voie de synthèse du ligand BPCA fonctionnalisé par un motif pyridine. 
Le composé 49 a été synthétisé selon une procédure précédemment élaborée dans l’équipe .[17] 
La déprotection sélective de l’ester de méthyle par rapport aux esters de tertio-butyle a été 
réalisée par action du carbonate de potassium K2CO3 dans un mélange de solvants 
H2O/MeOH (1: 2), ce qui a permis d’atteindre le composé désiré 50 avec un rendement de 89 
%. 
Le groupement 4-(aminométyl)-pyridine, qui joue à la fois le rôle d’espaceur et de ligand 
auxiliaire susceptible de se coordonner à un ion rhénium, a été introduit sur le composé 50 
grâce à un couplage peptidique classique faisant intervenir le réactif PyBOP comme agent de 





acide (HCl 0.1 M) et une purification par chromatographie sur gel d’alumine conduit au 
synthon désiré 51 avec un rendement de 79 %. 
A partir de ces deux synthons 48 et 51, la synthèse du complexe bimétallique Re(I)/Gd(III) 
cible a pu être envisagée (Schéma 4).  
 
i) THF, 105°C/MW, 1h, 56%. 
ii) CF3COOH, CH2Cl2, TA, 24h, quantitatif ; GdCl3, H2O/MeOH, T.A, 1 nuit, 36%. 
Schéma 4. Préparation du complexe Re(I)/Gd(III) 
Le ligand auxiliaire BPCA 51 a pu être introduit sur le complexe 





ondes dans le THF avec un rendement de 56 %. Une déprotection des fonctions esters de 
tertiobutyle par action de l’acide trifluoroacétique conduit quantitativement au complexe 
tétraacide Re·BPCA 53. La complexation de ce dérivé tétraacide par le sel GdCl3(H2O)6 nous 
a permis d’accéder après purification sur colonne Sep-Pack® au complexe hétérobimétallique 
Re·BPCA·Gd 54 dont la pureté a été évaluée par analyse HPLC (Figure 13) et la structure 
par analyses IR et spectrométrie de masse. 
 
Figure 13. Chromatogramme HPLC du complexe Re·BPCA·Gd. 
II. 2. Propriétés photophysiques du complexe Re·BPCA·Gd 
Les spectres d’absorption et d’émission de phosphorescence du complexe Re·BPCA·Gd ont 
été enregistrés en solution dans le tampon Tris à pH 7.4 (Figure 14). Les bandes d’absorption 
situées entre 245 et 315 nm sont attribuées à des bandes π-π*, la bande de plus faible énergie 
(340 nm < λ < 420 nm) à une bande de transfert de charge MLCT (dRe(I)- π*). 












λ (nm)  






Re·BPCA·Gd : λexc = 367 nm ; λem = 578 
nm ; Φ = 1 %
 
Figure 14. Spectres d’absorption (haut) et d’émission (bas) du complexe Re·BPCA·Gd ; 





L’excitation dans cette bande MLCT (λexc = 367 nm) conduit à une émission de 
phosphorescence centrée à 578 nm avec un rendement quantique en milieu aqueux de 1%. Ce 
complexe présente ainsi des propriétés photophysiques similaires à celles du complexe de 
rhénium tricarbonylés décrit précédemment dans ce manuscrit ou dans la littérature (cf § I. 2.)   
II. 3. Propriétés relaxométriques du complexe Re·BPCA·Gd 
Afin de disposer d’un point de comparaison avec la composante agent de contraste du 
complexe Re·BPCA·Gd, nous avons également évalué les propriétés relaxométriques du 
complexe Gd(III) BPCA parent (BPCA.Gd ) (Figure 15). 
 
Figure 15. Complexes Gd(III) considérés dans cette étude relaxométrique. 
Par rapport aux complexes Gd(III) bis-hydratés dérivés du ligand heptadente PMN étudiés 
dans le chapitre II de ce manuscrit, il est pertinent de rappeler que les complexes Gd(III) 
dérivés du ligand octadente BPCA ne comportent qu’une seule molécule d’eau présente dans 
la première sphère de coordination du métal. 
Dans un premier temps, une solution mère de chacun des deux complexes Gd(III) a été 
préparée et titrée afin de s’assurer de la concentration exacte en ions Gd(III) pour l’ensemble 
de cette étude. 
II. 3. 1. Mesure de relaxivité  
Le temps de relaxation longitudinal T1 a été mesuré en fonction de la concentration en ions 
Gd(III) (310 K ; 20 Mhz). La valeur de R1
P
 pour les deux complexes BPCA·Gd et 




















Figure 16. Evolution de la relaxivité en fonction de la concentration en ion Gd(III) pour les 
complexes BPCA·Gd et Re·BPCA·Gd ; 310 K, 20 MHz. 
Comme ce qui avait pu être observé pour les complexes dérivés du PMN, la dépendance de la 
relaxivité vis-à-vis de la concentration en ions Gd(III) est linéaire, ce qui nous permet 
d’exclure toute forme d’auto assemblage, notamment un effet de stacking, dans la gamme de 
concentrations utilisées. 
Les temps de relaxation longitudinaux et transversaux de ces deux complexes ont par la suite 
été mesurés à 20 et 60 MHz et 310 K et sont rassemblés dans le tableau ci-dessous. Les 




 pour BPCA·Gd 
et Re·BPCA·Gd, respectivement à 20 MHz et 310K) sont dans l’ordre de grandeur de celles 




 En première approximation, la valeur de relaxivité r1 du complexe Re·BPCA·Gd plus élevée 
d’un facteur 1.5 par rapport à celle du complexe parent BPCA·Gd peut être reliée à la 
différence de masse molaire entre ces deux complexes (M = 1236 g mol
-1











T1 (ms) BPCA·Gd Re·BPCA·Gd  T2 (ms) BPCA·Gd Re·BPCA·Gd  
20 MHz
 
















) BPCA·Gd Re·BPCA·Gd  
20 MHz 4.4 6.6 20 MHz 5.1 7.4 
60 MHz 4.0 6.0 60 MHz 4.67 7.0 
Tableau 3. Temps de relaxation longitudinal T1 et transversal T2 ainsi que les relaxivités 
correspondantes pour les complexes BPCA·Gd et Re·BPCA·Gd ; 20 et 60 MHz ; 310 K. 
II. 3. 2. Détermination du temps de résidence τm 
L’évolution de la relaxivité r1 à 20 MHz en fonction de la température a tout d’abord été 
mesurée afin de pourvoir évaluer qualitativement le temps de résidence des molécules d’eau 
dans la première sphère de coordination de l’ion Gd(III). 
T (K)



















Figure 17. Evolution de la relaxivité en fonction de la température (278 à 318 K) pour les 
complexes BPCA·Gd et Re·BPCA·Gd ; 310K, 20 MHz. 
L’allure des courbes suggère un échange rapide entre la molécule d’eau coordonnée au métal 
et les molécules d’eau du milieu; ces courbes étant similaires à celles obtenues avec les 
complexes dérivés du PMN. Les temps de relaxation transversaux T2 de l’oxygène-17 en 
fonction de la température ont ensuite été mesurés pour ces deux complexes afin de pouvoir 





complexe DTPA·Gd a également été reportée comme complexe Gd(III) acyclique 




























Figure 18. Evolution de la vitesse de relaxation réduite de l’oxygène-17 en fonction de la 
température pour les complexes BPCA·Gd, Re·BPCA·Gd et DTPA·Gd. 
Le premier constat concerne l’allure des courbes. En effet, si celles-ci sont proches pour les 
deux complexes étudiés, nous ne retrouvons pas cette forme parabolique observée par 
exemple dans le cas du DTPA ou des complexes dérivés du PMN, précédemment étudiés. 
Nous n’observons en réalité que la partie « gauche » de cette parabole. Ainsi le sommet se 
situe à des températures inférieures au minimum de l’étude (278 K) et donc inaccessible pour 
notre étude en milieu aqueux. Ce comportement est caractéristique de temps de résidence 
extrêmement courts et donc une vitesse d’échange très élevée comme illustré dans la figure 32 
du chapitre II. 
A partir de ces données expérimentales, les différents paramètres accessibles grâce à un 
ajustement théorique ont pu être calculés et sont rassemblés dans le tableau 4. Cependant, 
compte tenu du manque de données expérimentales (nombre de points d’étude réduit), les 
valeurs de τm déterminées par cet ajustement théorique doivent être considérées avec 





 BPCA·Gd Re·BPCA·Gd DTPA·Gd 
τM
310
 (ns) 3.9 ± 0.2 9.0 ± 3.0  143 ± 25 
ΔH# (kJ.mol-1) 52.0 ± 0.8 55.5  ± 0.7 51.5 ± 0.23 
ΔS# (J.mol-1.K-1) 83.7 ± 0.3  87.9 ± 0.6 52.1 ± 0.6 





) 3.25 ± 0.1 4.71 ± 0.85 2.60 ± 0.06 
τV
298
 (ps) 2.25 ± 0.1 1.35 ± 0.3 12.3 ± 0.3 
Tableau 4. Paramètres obtenus par ajustement théorique des points expérimentaux de la 
vitesse de relaxation de l’oxygène-17 pour BPCA·Gd, Re·BPCA·Gd et DTPA·Gd. 
Comme attendu les valeurs du temps de résidence sont faibles (< 10 ns) et traduisent donc une 
vitesse d’échange extrêmement rapide, comparée au DTPA. Cependant, si les échanges 
rapides sont bénéfiques en terme de relaxivité, un échange trop rapide peut devenir un facteur 
limitant. En effet, des études de relaxivité en fonction du temps de résidence (les autres 




II. 3. 3. Profils NMRD 
L’évolution des vitesses de relaxation a ensuite été mesurée à 310 K en fonction de la valeur 
du champ magnétique (établissement des profils NMRD, Figure 19). 
Proton Larmor frequency (MHz)


















Figure 19. Profils de relaxivité 
1
H NMRD des complexes BPCA·Gd, Re·BPCA·Gd et 





Compte tenu des observations faites à 20 MHz concernant la valeur de la relaxivité vis-à-vis 
des poids moléculaires des complexes, les profils relaxométriques obtenus sont parfaitement 
cohérents puisque quelle que soit la valeur du champ magnétique, la relaxivité du complexe 
Re·BPCA·Gd reste supérieure à celle du complexe BPCA·Gd. 
Les ajustements théoriques ont été réalisés en fixant les paramètres suivants : q = 1, d = 0.36 




, et  avec les τM respectifs déterminés par oxygène-17 














4 76 ± 2.3 78 ± 2.0 21.8 ± 1.8 
Re·BPCA·Gd 9 138 ± 3.3  87.6 ± 1.4 25.6 ± 1.5 
DTPA·Gd 143 54 ± 14 87 ± 3 25 ± 3 
Tableau 5. Valeurs de τM, τR, τSO, τv à 310 K obtenues par ajustement théorique des profils 
NMRD pour les complexes BPCA·Gd, Re·BPCA·Gd et DTPA·Gd. 
D’une part ces ajustements théoriques vont bien dans le sens de la présence d’une seule 
molécule d’eau dans la première sphère de coordination de l’ion Gd(III). D’autre part, les 
valeurs de τR sont compatibles avec les observations faites ci-dessus. La différence entre les 
valeurs de τR de ces deux complexes explique en grande partie la différence de relaxivité 
observée à 20 MHz. 
II. 3. 4. Interaction avec l’albumine sérique humaine 
La potentialité d’une interaction des deux complexes avec la HSA a été envisagée, de manière 
similaire aux complexes précédemment étudiés. Pour cela, les profils NMRD des deux 
complexes BPCA·Gd et Re·BPCA·Gd ont été enregistrés à 310 K en solution contenant 4 % 
de HSA (m/v) et comparés aux profils obtenus en l’absence de protéine. Pour plus de clarté, 
les profils NMRD des complexes BPCA·Gd et Re·BPCA·Gd en présence et en absence de 
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ReBPCAGd / 4% HSA
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Figure 20. Profils NMRD des complexes BPCA·Gd (haut) et Re·BPCA·Gd (bas) avec ou 
sans présence de HSA (4 % m/v). Le profil NMRD de la HSA en solution est indiqué en 
pointillé.  
Outre l’augmentation de la viscosité qui conduit à une augmentation globale de la relaxivité, 
nous remarquons que dans la zone entre 10 et 100 MHz, l’augmentation de la relaxivité est 
plus prononcée. Pour le complexe Re·BPCA·Gd, il existe un rapport de 1.12 en faveur de la 
solution contenant la HSA entre les valeurs de relaxivité à 20 MHz tandis que ce rapport est 
de 1.46 pour le complexe BPCA·Gd. Ainsi, si l’on peut considérer comme négligeable 
l’augmentation de la relaxivité pour le complexe Re·BPCA·Gd, celle concernant le complexe 
BPCA·Gd peut suggérer une éventuelle interaction entre le complexe et la protéine. C’est 
pourquoi nous avons décidé de mesurer l’évolution de la relaxivité en présence de HSA en 
























Figure 21. Comparaison de l’évolution de la relaxivité du complexe BPCA·Gd en fonction 
de la concentration en ions Gd(III) en présence ou absence de 4 % de HSA.  
Immédiatement, nous pouvons constater que la dépendance de la relaxivité vis-à-vis de la 
concentration en espèce paramagnétique n’est plus linéaire contrairement à ce qui a pu être 
obtenu en l’absence de HSA (pointillés). 
A partir de ces données expérimentales et de l’équation explicitée au chapitre II il a été 
possible de déterminer une constante d’association Ka ainsi que les relaxivités du complexe 
libre r1
l
 ou lié à la HSA r1
c
. Ces valeurs ont été comparées au complexe BOPTA·Gd, 
















BPCA·Gd 5.0 ± 0.5 10.1 ± 2.1 1170 ± 291 1.03 ± 0.05 
BOPTA·Gd 5.2 ± 0.7 42.9 ± 11 1500 ± 500 1.0 ± 0.4 
Tableau 6. Valeurs obtenues par ajustements théoriques de l’évolution de la relaxivité en 
présence de 4 % de HSA en fonction de la concentration en ions Gd(III) pour les complexes 
BPCA·Gd et BOPTA·Gd.
[26]
 (N= nombre de sites de liaison à la HSA). 





doublée par rapport au complexe libre, mais demeure inférieure à celle observée pour le 




) pour lequel on constate une augmentation de la 
relaxivité d’un facteur 8 entre le complexe libre et le complexe lié. La constante d’association 
calculée est d’environ 1200 M-1, du même ordre de grandeur que celle du BOPTA·Gd. Cette 
constante d’association est cependant bien inférieure à celle que nous avions obtenue avec 
notre complexe BipyPMN·Gd (Ka = 7900 M
-1





une faible interaction avec la HSA, il demeure moins intéressant que le complexe 
BipyPMN·Gd développé au chapitre II dont les propriétés relaxométriques restent plus 
favorables. 
III. Conclusion 
Au cours de ce chapitre nous avons décrit la synthèse et l’évaluation des propriétés 
physicochimiques de deux nouveaux complexes hétérobimétalliques. Ces complexes sont 
basés d’une part sur un coeur ReI(CO)3(2,2’-bipyridine) et d’autre part sur un chélate 
99m
Tc(I) 
ou sur un chélate Gd(III). 
La préparation de ces complexes repose sur un schéma de synthèse analogue, à savoir une 
approche « 2+1 ». Dans cette approche, la labilité de la liaison Re-Cl dans un complexe 
ClRe(CO)3(2,2’-bipyridine) est mise à profit pour l’introduction d’une seconde composante 
comportant d’une part un noyau pyridine se substituant à l’atome de chlore et d’autre part une 
entité chélatante apte à complexer un second métal. 
Le premier complexe dimétallique synthétisé de type Re(I)/Tc(I) s’inscrit dans le domaine du 
développement d’agents de contraste bimodaux de type Imagerie Optique/Imagerie 
Nucléaire/. Le complexe formé par le motif 2,2’-bipyridine avec le rhénium (I) est destiné à la 
modalité optique tandis qu’une pince tridente de type iminodiacétate est utilisée pour 
complexer efficacement l’ion 99mTc, utilisé en routine pour l’imagerie scintigraphie.  
Ce complexe a été synthétisé en six étapes avec un rendement global de 9 %. Le complexe 
dirhénié correspondant a également été synthétisé afin de pouvoir caractériser le complexe 
radioactif, notamment par HPLC comparative, et évaluer ses propriétés optiques. 
Ces propriétés optiques ont été évaluées sur le complexe de rhénium monométallique 
déprotégé 43 et l’équivalent dirhénié 44 en solution dans le tampon Tris. La longueur d’onde 
d’excitation à 352 nm ainsi que les rendements quantiques de l’ordre de 1% sont parfaitement 
compatibles avec une utilisation in vitro. La stabilité de ces complexes vis-à-vis de l’histidine 
ou dans le sérum humain a également été étudiée et nous n’avons pas noté de dissociation 
significative. Enfin, ces complexes ne présentent pas de cytotoxicité particulière sur deux 
souches différentes de cellules (MCF7 et A549) à des concentrations supérieures à 10
-4
 M, 
concentrations bien supérieures aux concentrations utilisées pour ces deux modes d’imagerie. 
Le second complexe dimétallique étudié est de type Re(I)-Gd(III) pour une bimodalité 





par un ester de méthyle en position 4 et doit permettre le greffage de l’hétérocomplexe sur un 
vecteur biologique d’intérêt. Le second ligand introduit sur le complexe de rhénium est un 
dérivé du chélatant octadente BPCA apte à complexer les ions lanthanides tels que le 
gadolinium. Les propriétés de fluorescence de ce complexe en milieu aqueux correspondent à 
celles attendues d’un complexe de type Re(CO)3(2,2’-bipyridine)(pyridine), avec notamment 
des longueurs d’onde d’excitation et d’émission de 367 et 578 nm respectivement et un 
rendement quantique d’émission de 1%. D’autre part une étude relaxométrique a permis de 
valider une utilisation potentielle de ce complexe en IRM. Ainsi, les caractéristiques 




 ; τM = 9.0 ns ; τR 
= 138 ps) se comparent favorablement à celles de complexes de gadolinium monohydratés 
commerciaux ou décrits dans la littérature. Nous avons également noté que ce complexe ne 
présentait pas d’interaction particulière avec la protéine HSA. Ce résultat est prometteur, car 
un agent d’imagerie moléculaire doit se lier spécifiquement à sa cible biologique tout en 
















IV. Experimental section 
Materials and equipment: All materials and equipment used in this part are identical to those 
described in Chapter II unless specified. The complexes were analyzed by RP-HPLC using 
the system described in Chapter II equipped with a C8 (5 µM, 100 Ǻ, 150 x 4.6 mm) or a C18 
(5µM, 100 Ǻ, 250 x 4.6 mm) Phenomenex Luna column. The used gradients are relative to 
each complex and are detailed in the text. HPLC purification step was performed using an 
autopurification system equipped of a Waters 2545 pump, a Waters 2767 injector-collector 
and a Waters 2998 PDA detector. Preparative HPLC was performed using a Phenomenex 
Luna C8, 5 µM, 100 Ǻ, 150 x 10 mm with a flow rate of 5 mL/min and a gradient system 
beginning with a solvent composition of 90 % A:10 % B and following linear gradient up to 
37 % A:63 % B from 0 to 11.5 min. The photophysical and relaxometric measurements were 
carried out as detailed in Chapter II. 
IV. 1. Synthetic procedure 
Re·Bipy(CO)3Cl (39): 
 
To a solution of 2,2’-bipyridine (360 mg, 2.30 mmol) in MeOH (60 mL) was added 
Re(CO)5Cl (1.0 g, 2.76 mmol) and the reaction mixture was refluxed overnight at 65°C. After 
cooling down to room temperature, the solvent was evaporated to the third and the crude 
product was precipitated in toluene (60 mL), filtered and washed with ethylic ether. The 
filtrate was dried in vacuo providing 39 as a yellow powder (871 mg). 
Yield 82% 
1
H NMR (300 MHz, DMSO) 7,76 (ddd, J = 7.8 Hz, J = 5.4 Hz, J = 1.2 Hz, 2H), 8,35 (td, J 
= 7.5 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 8,77 (td, J = 8.1 Hz, J = 0.9 Hz, 2H), 9,02 (ddd, J = 5.7 Hz, J = 2.1 
Hz, J = 0.9 Hz, 2H).  
13
C NMR (75 MHz, DMSO)  190.5-198.3 (C≡O), 155.6 (Cq), 153.4 (CH), 140.8 (CH), 
128.4 (CH), 124.8 (CH).  








) 2021, 1881, 1601, 1470, 1444. 
Re·Bipy(CO)3CH3CN  (40): 
 
According to a slight modification of the literature,
1 
a solution of silver 
trifluoromethanesulfonate, AgOTf (256 mg, 1 mmol) in 5 mL of THF was added to a solution 
of [Re(CO)3Cl(bipy)] (462 mg; 1 mmol) in 50 mL of fresh distilled acetonitrile in the dark, 
under N2, and the mixture was allowed to reflux overnight. The reaction mixture was filtered 
through a pad of Celite to remove any residual AgCl. All volatiles were removed under 
reduced pressure and the recrystallization was performed by layering Et2O on a CHCl3 
solution of the crude product at - 18°C yielding to the desired product 40 as a triflate salt. 
Yellow needles (465 mg).  
Yield 75% 
1
H NMR  (300 MHz, CDCl3) 8.93 (ddd, J = 5.5 Hz, J = 1.6 Hz, J = 0.7 Hz, 2H), 8.67 (m, 
2H), 8.28 (m, 2H), 7.65 (ddd, J = 7.7 Hz, J = 5.5 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H, CH3CN). 
 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) 195.7 (C≡O), 193.4 (C≡O), 189.9 (C≡O), 156.0 (Cq), 153.0 
(CH), 141.2 (CH), 128.1 (CH), 125.6 (CH), 123.7 (CF3SO3
-
), 122.2 (CH3-CN), 3.6 (CH3-CN).  




PyrIDA (41):   
 
To a solution of 4-(bromomethyl)pyridine hydrobromide (517 mg, 2.04 mmol) in 40 mL of 
fresh distilled acetonitrile were added potassium iodide (43 mg, 0.26 mmol) and potassium 
carbonate (1.41 g, 10.2 mmol). After stirring for 20 min at room temp., di-tertbutyl 
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iminodiacetate (IDA-tBu) (510 mg, 2.08 mmol) was added and the reaction mixture was 
allowed to reflux overnight. The solvent was removed under reduce pressure and the residue 
was purified by column chromatography on silica gel (eluant: CH2Cl2/MeOH 98/2) to give the 
desired product 41 as a light brown oil (305 mg).  
Yield 45% 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.56 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.43 (s, 4H), 1.50 
(s, 18H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  170.3 (C=O), 149.6 (CH), 148.5 (Cq), 123.8 (CH), 81.2 (Cq), 
56.6 (CH2), 55.3 (CH2), 28.2 (CH3).  
MS (ESI
+






To a solution of 41 (150 mg, 0.24 mmol) in 5 mL of distilled acetonitrile were added 40 (82 
mg, 0.24 mmol) and NaHCO3 (30 mg, 0.36 mmol). The reaction mixture was then allowed to 
reflux overnight. The solvent was removed under reduced pressure and the crude product was 
extracted with CH2Cl2, concentrated in vacuo, loaded on a silica column (eluant: 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  9.04 (dd, J = 5.4 Hz, J = 1 Hz, 2H), 8.87 (d, J = 8.4 Hz, 
2H), 8.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 7.4 Hz, J = 5.7 Hz, 2H), 
7.46 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.89 (s, 2H), 3.34 (s, 4H), 1.41 (s, 18H). 
 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  195.5-193.4 (C≡O), 170.1 (C=O), 155.8 (Cq), 154.4 (Cq), 
152.7 (CH), 151.1 (CH), 141.8 (CH), 128.9 (CH), 126.4 (CH), 126.0 (CH), 123.5 (CF3SO3
-
), 






F NMR (300 MHz, CDCl3) ppm. 






To a solution of 42 (89 mg; 97.6 µmol) in CH2Cl2 was added at 0 °C, trifluoroacetic acid 
(0.25 mL, 3.37 mmol) and the reaction mixture was stirred overnight at room temperature. 
The solvent was removed under reduced pressure and the crude product redissolved in 
acetone to be evaporated again. This procedure was repeated three times. The residue was 
then washed with water (5x1 mL), sonicated, centrifugated and the supernatant was finally 
evaporated at reduce pressure to yield to a thick orange oil 43 (68 mg).  
Yield 87% 
1
H NMR (300 MHz, D2O) 9.31 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 8.41 (d, J = 6.8 Hz, 4H), 8.27 (dt, J = 
1.5 Hz, J = 8.2 Hz, 2H), 7.80 (m, 2H), 7.42 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.85 (s, 4H).  
13
C NMR (125 MHz, D2O) 196.0-192.0 (C≡O), 169.5 (C=O), 155.7 (Cq), 153.5 (CH), 
152.6 (CH), 142.2 (Cq), 140.9 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 124.4 (CH), 119.0 (CF3SO3
-
), 
55.7 (CH2), 55.5 (CH2). 
19
F NMR (300 MHz, CDCl3) ppm. 





) 3439, 2027, 1916, 1893, 1693. 
HPLC (C8 column, gradient : HCOONH4 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 7.14 min.  




) = 249 (12800), 263 (12400), 306 





Fluorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 352 nm) : λem = 570 nm 
Re·PyrIDARe (44):  
 
A methanolic solution of 43 (24 mg, 30 µmol), Re(CO)5Cl (12 mg, 33 µmol) and Et3N (13 
µL, 180 µmol) was allowed to reflux overnight. The solvents were evaporated under reduce 
pressure and the crude product was purified by preparative HPLC following general 
procedure given in “Materials and equipment” part, to give 44 as a yellow oil (5 mg). 
Yield 18% 
1
H NMR (500 MHz, CD3OD)  9.33 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 8.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.48 (d, J 
= 6.1 Hz, 2H), 8.33 (m, 2H), 7.86 (m, 2H), 7.59 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H, CH2), 3.77-
3.80 (ABsys, J = 15.5 Hz, 2H), 3.15-3.18 (ABsys, J = 15.5 Hz, 2H).  
13
C NMR (125 MHz, CD3OD)  197.0 (C≡O), 195.1 (C≡O), 191.1 (C≡O), 180.3 (CO), 
156.5 (Cq), 153.0 (CH), 152.2 (CH), 145.6 (Cq), 141.1 (CH), 129.5 (CH), 128.7 (CH), 124.6 
(CH), 68.8 (CH2), 62.8 (CH2).  
HRMS (ESI
+





) 2021, 1898, 1884, 1642 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; 
flow : 1 mL/min, λ = 300 nm) : retention time (tr) = 10.49 min 




) = 243 (9600), 262 (9200), 319 (5500), 
305 (5900), 352 (1500) 








Tc-labelling procedure.  
Re·PyrIDA·
99m
Tc (45):  
 




 precursor were added to 100 µL 
of 43 (2.22 mM) in MeOH/AcOH solution. The mixture was heated at 70°C for 30 min. After 
cooling down, the resulting radiocomplex was analyzed and purified by HPLC leading to one 
component 45 with good radiochemical purity (> 91%) with Rt = 19.22 min. In the same 
analytical conditions the di-rhenium complex 44 was eluted at Rt = 19.06 min. 
 




To a solution of methyl 2-bromopyridine-4-carboxylate (320 mg, 1.48 mmol) in anhydrous 
toluene (15 mL) was added Pd(PPh3)4 (342 mg , 0.30 mmol), CuBr (34 mg 0.24 mmol) and 2-
(tributylstannyl)pyridine (654 mg, 1.78 mmol). The reaction mixture is then degassed in 
vacuo and heated at 140°C under microwave irradiation (260 W) for 2 hours. The solution 
was filtered through a pad of Celite, concentrated and loaded on a alumina column (eluent : 
petroleum ether/CH2Cl2 50 : 50) to provide 46 as a white solid (227 mg). 
Yield 72% 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.94 (dd, J = 0.9, 1,6 Hz, 1H), 8.82 (dd, J =0.8, 5 Hz, 1H), 
8.72 (ddd, J=0.9, 1.8, 4.8 Hz, 1H), 8.42 (td, J=1.0, 8.0 Hz, 1H), 7,86 (dd, J =1.6, 5.0 Hz, 1H), 
7.84 (td, J=1.6, 8.0 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J=1.2, 4.8, 7.5 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ = 165.7 (CO), 157.3 (Cq), 155.3 (Cq), 149.9 (CH), 149.3 (CH), 









To a solution of 46 (50 mg, 23.3 mmol) in MeOH (10 mL) was added Re(CO)5Cl (101.3 mg, 
28 mmol) and the reaction mixture was refluxed overnight at 65°C. After cooling down to 
room temperature, the solvent was evaporated to the third and the resulting precipitate was 
filtered and washed with cold MeOH to obtain 47 as a yellow solid (110mg). 
Yield 91% 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 9.20 (dd, J = 0.5, 5.5 Hz, 1H), 9.08 (dq, J = 0.5, 5.5 Hz, 1H), 
8.73 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.13 (td, J = 1.5, 7.5 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 
1.5, 5.5 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 1.5, 5.5 Hz, 1H), 4.07 (s, 3H). 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ =196.9, 196.7, 188.7 (CO), 163.4 (Cq), 156.8 (Cq), 155.1 
(Cq), 154.0 (CH), 153.3 (CH), 139.9 (Cq), 139.2 (CH), 127.7 (CH), 126.2 (CH), 123.6 (CH), 
122.6 (CH), 53.7 (CH3) 
HRMS (DCI, CH4) m/z : calcd for C15H10ClN2O5
187












A solution of silver trifluoromethanesulfonate, AgOTf (29.5 mg, 0.115 mmol) in 1 mL of 
THF was added to a solution of 47 (50 mg; 96.2 µmol) in 10 mL of fresh distilled acetonitrile 
in the dark, under N2, and the mixture was allowed to reflux overnight. The reaction mixture 





under reduced pressure and the recrystallization was performed by layering Et2O on a CH2Cl2 
solution of the crude product at - 18°C yielding to the desired product 48 as yellow needles 
(34 mg). 
Yield  Quantitative 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 9.09 (dd, J = 0.9, 5.7 Hz, 1H), 8.96 (dq, J = 0.9, 5.4 Hz, 2H), 
8.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.31 (td, J = 1.8, 7.8 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 1.5, 5.7 Hz, 1H), 7.73 (td, 
1.2, 5.4 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 2.24 (s, 3H) 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ =195.3, 193.0, 189.5 (C≡O), 163.3 (Cq), 157.4 (Cq), 155.4 
(Cq), 154.0 (CH), 153.2 (CH), 141.4 (Cq), 141.3 (CH), 128.7 (CH), 127.3 (CH), 125.7 (CH), 
124.5 (CH), 122.7 (CH3CN) 53.7 (CH3), 3.7 (CH3CN) 
HRMS (DCI, CH4) m/z : calcd for C16H10N2O8F3S
185






) 2039, 1924 (broad), 1735 
 
Molécule (50): 
   
To methyl ester compound 49 (357.5 mg, 0.491 mmol) in methanol (15 mL) was added 
potassium carbonate (67.6 mg, 0.491 mmol) dissolved in 7 mL of water. The mixture was 
stirred at room temperature for 24 h and the solvents were removed under reduced pressure. 
The crude product was purified by column chromatography over alumina eluted with 
CH2Cl2/MeOH 98:2 to give compound 50 (314 mg, 0.439 mmol). 
Yield 89% 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  = 8.50 (s, 1H), 7.96 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.76 (t, J 
= 7.7 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.47 (s, 4H), 3.39 (s, 4H), 






C NMR (75 MHz, CDCl3)  = 171.4 (COOtBu), 171.0 (COOtBu), 168.6 (COOH), 156.7 
(Cq), 156.1 (Cq), 155.8 (Cq), 153.9 (Cq), 151.2 CH), 138.2 (Cq), 124.0  (CH), 122.8 (CH), 
121.0 (CH), 120.5 (CH), 82.2 (Cq), 82.1 (Cq), 60.7 (CH2), 60.2 (CH2), 57.0 (CH2), 56.6 
(CH2), 28.0 (CH3). 
MS (ESI
+







) 1732 (COOtBu), 1613 (COOH). 
 
BPCAt-Bu (51): 
   
To carboxylic acid compound 50 (230mg, 0.322 mmol) in CH2Cl2 (18 mL) was added PyBop 
(276 mg, 0.53 mmol), diisopropylethyllamine (208 mg, 1.65 mmol) and 4-
(aminomethyl)pyridine (45.3 mg, 0.419 mmol). The mixture was stirred at room temperature 
for 48 h, washed with 0.1N HCl aqueous solution (3  5 mL), then 0.1N NaOH aqueous 
solution (3  5 mL) and water (3  5 mL). The organic layer was dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The oily residue was purified by column chromatography over alumina 




H NMR (300 MHz, CDCl3)  = 8.71 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.24 (dd, J 
= 0.5, 7.8 Hz, 1H), 8.13 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.47 (dd, J = 0.5, 7.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.10 (s, 2H), 
4.00 (s, 2H), 3.44 (s, 8H), 1.36 (s, 36H).  
13
C NMR (75 MHz, CDCl3)  = 170.6 and 170.4 (CO ester), 165.9 (CO amide), 159.8 (Cq), 





(CH), 122.3 (CH), 120.7 (CH), 119.4 (CH), 116.6 (CH), 81.0 (Cq), 80.9 (Cq), 59.6 (CH2), 
59.1 (CH2), 55.76 (CH2), 55.74 (CH2), 42.5 (CH2), 27.93 (CH3), 27.91 (CH3). 
MS (ESI
+
) m/z (%) = 827.5 (15) [M+Na]
+










To a solution of 48 (34 mg, 49.7 µmol) in THF (4 mL) in a microwave reactor was added 51 
(100 mg, 0.124 mmol) and the mixture heated at 105°C under microwave irradiation (155W) 
for an hour. The solvent were removed in vacuo and the crude product was purified by 
chormatography (alumina, eluent : CH2Cl2 to CH2Cl2 95 / 5 MeOH) to provide 52 as a yellow 
thick oil (40 mg, 27.6 µmol). 
Yield 56% 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 9.23 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 9.11 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.93 (bs, 
1H), 8.69 (bs, 1H), 8.63 (bd, J = 8.1 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 8.22 (dd, J = 1.5, 5.7 Hz, 1H), 8.02 (td, J = 1.2, 6.6 Hz, 3H), 7.78 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 
7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.58 (m, 2H), 4.13 (s, 2H), 4.08 (s, 2H), 
4.04 (s, 3H), 3.52 (s, 4H), 3.50 (s, 4H), 1.44 (s, 18H), 1.43 (s, 18H) 
13
C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 195.4, 195.3, 190.5 (CO), 170.7 (COOtBu), 170.5 (CO-
NH), 166.4 (Cq), 162.9 (Cq), 159.8 (Cq), 157.1 (Cq), 155.2 (Cq), 153.4 (CH), 153.3 (Cq), 
152.8 (CH), 151.1 (CH), 142.2 (Cq), 141.7 (Cq), 141.6 (CH), 137.8 (CH), 129.3 (CH), 127.9 
(CH), 126.2 (CH), 126.1 (CH), 124.9 (CH), 123.5 (CH), 124.3, 121.8, 119.2, 116.6 (CF3SO3
-
), 121.0 (CH), 199.9 (CH), 117.3 (CH), 81.2 (Cq), 59.5 (2xCH2), 55.8 (4xCH2), 53.7 (CH3), 
42.4 (CH2-NH), 27.9 (tBu) 
HRMS (ESI
+
) m/z : calcd for C58H70N8O14
185











) 2032, 1926 (broad), 1734 (C=O), 3514 (N-H) 
UPLC (C18 column, gradient: HCOONH4 10 mM pH 4 / CH3CN + 10% HCOONH4 100 
mM pH 4 80/20 to 0/100 in 7 min ; flow : 0.6 mL/min, λ = 315 nm) : retention time (tr) = 5.07 
min. 
 






To a stirring solution of 52 (40 mg, 27.8 mol) in CH2Cl2 (4 mL) was added TFA (0.640 mL, 
8.34 mmol) at 0°C. The mixture was then stirred 24h at room temperature. The solvent was 
co-evaporated several times in vacuo with CH3CN to give 53 as a yellow powder (34 mg).  
Yield Quantitative 
 
Re·BPCA gadolinium-III complex (54): 
To solution of compound 53 (34 mg, 27.8 mol) in H2O / MeOH mixture (5 mL / 2 mL) was 
added GdCl3 (11.4 mg, 30.6 mol). After stirring at room temperature for 1h, pH was 
adjusted to 5-6 with NaOH 0.1M and the mixture was then stirred overnight at room 
temperature. The solvent was evaporated to a minimum and the solution was loaded on a 
Waters Sep-Pak column (C18, 10g). 5x8 mL of H2O was eluted to remove salts and the 
product was eluted with a H2O/MeOH mixture (1/1, 5x8 mL). The solvents were removed in 
vacuo to yield to 54 as yellow powder (12.2 mg). 
Yield 36 % 
MS (ESI
+
) m/z (100) = 1220.1 (100) [M+H]
+ 
HPLC (C8 column, gradient: HCOONH4 10 mM pH 4 / CH3CN 90/10 to 10/90 in 18 min ; 







) 2027, 1914 (broad), 1686, 1614 




) = 247 (27000), 315 (19000), 367 
(2400). 
Fluorescence (Tris buffer pH 7.4 50 mM ; λexc = 367 nm) : λem = 578 nm  
 
IV. 2. Cytotoxicity evaluation 
Human lung alveolar (A549) and human breast (MCF7) adenocarcinoma cells were 
grown with RPMI-1640 GlutaMax medium, 10% fetal bovine serum (GIBCO, Grand Island, 
USA), at 37°C and under 5% CO2 atmosphere in flasks. Cells were replicated twice a week. 
Adherent cells cultures were washed once with phosphate-buffer saline (PBS, 10x, pH 7.2, 
GIBCO) and harvested by stripping of flasks with trypsin (0.25% Trypsin-EDTA, 1X, Phenol 
Red, GIBCO) after 5 minutes incubation period at 37°C. Cells were counted on Countess 
Automatic Cells Counter, using trypan blue, before being plated into a 96-well plate (800 
MCF7 cells / 1,000 A549 cells per well). 24 h later, the medium was removed and replaced by 
200 µL dilutions of the rhenium complex Re·PyrIDA·Re in RPMI, 1% DMSO.  
After a 72 h incubation time, the number of surviving cells was estimated by MTT (3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide) assay
2
: after removing the medium, 
MTT reagent (200 µL per well, 0.5 mg/mL in RPMI) was added. After 4h, it was removed 
and DMSO was added (150 µL per well) to dissolve formazan crystals. Absorbance of the 
purple solutions was evaluated on a microplate spectrophotometer (Bio-Tek Instruments; 
measurements at 570 and 630 nm). Wells treated with solvent only were used as a control, 
with 100% viability. Absorbance of treated wells was compared to this control value, to 
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Ces travaux de thèse s’inscrivent dans le cadre du développement de nouveaux agents 
de contraste bimodaux de nature organométallique. Ces structures contrastophores de petites 
tailles devraient pouvoir être utilisées dans le domaine des bioanalyses ainsi que dans celui du 
diagnostic médical, et de manière plus générale comme de nouveaux outils à visée diagnostic 
précoce. La conception de tels agents de contraste fait suite à l’apparition du principe 
d’imagerie multimodale, ou multiparamétrique, venu en réponse aux limitations existantes 
avec les techniques monomodales conventionnelles telles que peuvent l’être l’IRM ou les 
techniques d’imageries nucléaires pour des études in vivo, et les modalités d’imagerie optique 
pour des applications in vitro ou in cellulo. 
Les différents ions métalliques (lanthanides et/ou métaux de transition) engagés par 
paires dans des structures hétérobimétalliques pour l’élaboration de ces nouveaux 
contrastophores, nous ont permis d’accéder à différentes modalités d’imagerie et par voie de 
conséquence à différentes associations bimodales.  
Dans ce cadre, différentes stratégies de synthèse ont été mises au point afin de 
préparer des ligands bichélatants présentant des sites de complexation spécifiques à la nature 
des différents ions métalliques à associer au sein de ces structures. En effet, les ions 
lanthanides Ln(III) nécessitent un nombre de fonction coordinnantes plus important que les 
ions métalliques de transition comme le rhénium (I), l’iridium (III) ou encore le ruthénium 
(II). D’une manière plus générale, les différents ligands qui ont été développés dans le cadre 
de cette étude, répondent au cahier des charges inhérent aux molécules destinées à la 
préparation de complexes métalliques pour des applications médicales ou bioanalytiques, à 
savoir : 
- Ces ligands doivent conférer aux complexes dérivés, une solubilité en milieux aqueux 
et à pH physiologique compatible avec les concentrations dans lesquelles ces 
complexes seront exploités ; 
- Ces ligands doivent être porteurs d’hétéroatomes permettant, en nombre et en nature, 
de complexer rapidement et efficacement les ions métalliques envisagés afin de limiter 
toutes réactions de transmétallation et/ou de transchélation en milieux biologiques 
auxquelles les complexes résultants pourraient donner lieu ; 







En respectant ces différents critères, deux types de ligands bichélatants ont été 
synthétisés et étudiés pour élaborer de nouvelles structures hétérobimétalliques.  
La première famille a été élaborée à partir d’un ligand bichélatant, nommé 
BiPyPMN, composé d’un motif 2,2’-bipyridine apte à complexer un métal de transition et du 
chélatant heptadente PMN destiné à chélater un ion lanthanide. Trois types de complexes ont 
été étudiés à partir du ligand BiPyPMN. 
(i) Des complexes monométalliques basés sur des ions lanthanide et mettant en jeu la 
partie chélatante PMN. Le complexe Eu(III) permet d’accéder efficacement à une 
luminescence dans le domaine du visible tandis que les complexes Yb(III) et Nd(III) décalent 
cette émission dans le proche infrarouge. Le complexe Gd(III) s’est révélé quant à lui être un 
agent de contraste performant pour l’IRM. Ces propriétés permettent légitimement 
d’envisager une association bimodale de type cocktail Imagerie Optique / IRM. 
Nous avons établi que le complexe Eu(III) présentait une stabilité satisfaisante vis-à-vis de 
réactions de transchélations mettant en jeu diverses protéines et vis-à-vis de la substitution des 
deux molécules d’eau coordonnées au métal par des oxyanions bioactifs. D’autre part, ce 
complexe s’est révélé intéressant comme sonde à cations tels que les ions Cu(II) et Fe(II). 
L’évaluation des propriétés relaxométriques du complexe BipyPMN·Gd a permis de mettre 




 ; τM = 60.0 ns  à 
20 MHz et 310 K) qui se comparent favorablement aux données de la littérature concernant 
des complexes Gd(III) bis-hydratés. Nous avons également noté pour ce complexe une 
interaction appréciable avec la protéine HSA. Une modification structurale, à savoir 
l’introduction d’un ligand équivalent macrocyclique en lieu et place du motif PMN, devra être 
envisagée afin d’atteindre une stabilité plus importante de ce complexe vis-à-vis du 
phénomène de transmétallation par les ions Zn
2+
. 
(ii) Des complexes monométalliques d’ions Re(I), Ir(III) et Ru(II), construits à partir du 
motif 2,2’-bipyridine, et notamment un complexe de type métallostar comportant trois unités 
BipyPMN coordinnant un ion ruthénium (II) central.  
L’étude des propriétés de fluorescence de ces complexes ont conduit à des résultats 
classiquement décrits dans la littérature pour ce type d’architectures : une émission dans le 
visible (590 – 650 nm) avec des rendements quantiques compris entre 0.05 et 2 % en solutions 
tampons aqueuses après excitation dans les bandes 
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Vis-à-vis du phénomène de photoblanchiment, ces complexes présentent une bonne 
résistance, notamment par rapport aux fluorophores purement organiques et en termes de 
cytotoxicité, ces complexes apparaissent parfaitement compatibles avec une utilisation en 
microscopie de fluorescence. Nous avons également mis en évidence les propriétés 
d’internalisation cellulaire (cellules HCT 116 et GM 637) du complexe Ir·BipyPMN par des 
études de microscopie de fluorescence. 
(iii) Des complexes hétérométalliques faisant intervenir les deux motifs chélatants du 
ligand BiPyPMN. De cette étude nous pouvons retenir: 
- Le potentiel du complexe Ir·BipyPMN·Eu à agir comme sonde optique duale suivant 
les conditions utilisées : excitation dans les bandes centrées sur le ligand ou les bandes 
1
MLCT et utilisation de la technique de fluorescence en temps résolu. 
- La possibilité de sensibiliser les ions Yb(III) et Nd(III) émettant dans le proche 
infrarouge par les états MLCT de la composante Ru(II) ou Ir(III) du complexe bimétallique 
correspondant. D’une manière qualitative, nous avons observé une meilleure sensibilisation à 
partir de la composante Ru(II). 
- L’intérêt du complexe bimétallique Ru·BipyPMN·Gd et du complexe tétramétallique 
Ru·(BipyPMN)3·Gd3 comme agents de contraste pour l’IRM mais aussi comme sondes 
bimodales IRM / Imagerie optique. En ce qui concerne le complexe de type métallostar, sa 




 et un temps de résidence des 
trois molécules d’eau coordonnées de 77.0 ns, tandis que sa composante imagerie optique est 
caractérisée par une excitation et une émission dans le visible (472 et 638 nm, respectivement) 
et un rendement quantique d’émission de 1.9 % en milieu aqueux à pH physiologique. 
 
La seconde famille de complexes étudiés dans ces travaux résulte d’une approche 
synthétique différente. La construction de ces complexes hétérobimétalliques s’appuie sur une 
approche dite « 2+1 » et s’effectue à partir de deux ligands distincts associés par un cœur 
rhénium (I) tricarbonylé. Ainsi, à partir d’un complexe de rhénium (I) de type 
[ReCl(CO)3(N^N)] où l’acronyme N^N indique un motif 2,2’-bipyridine fonctionnalisé ou 
non par une fonction ester de méthyle, deux combinaisons d’imagerie bimodale ont été 
envisagées. La première repose sur une association de deux métaux de transition 
Re(I)/
99m
Tc(I) pour une bimodalité de type Imagerie optique/Imagerie nucléaire, et dans 
laquelle un ligand tridente est utilisé pour la complexation de l’ion Tc(I). La deuxième est 









Tc présente une stabilité vis-à-vis du transchélateur 
histidine et dans le sérum humain compatible avec son utilisation in vivo. D’autre part une 
évaluation préliminaire de cytotoxicité du complexe Re·PyrIDA·Re, utilisé comme 
équivalent froid du complexe Re·PyrIDA·
99m
Tc a permis de montrer que ce complexe ne 
présente pas de cytotoxicité particulière à des concentrations de 10
-4
 M, concentrations bien 
supérieures aux concentrations utilisées pour les modes d’imagerie scintigraphique et optique. 
Le complexe bimétallique Re·BPCA·Gd est quant à lui caractérisé par une relaxivité r1 et 
surtout une vitesse d’échange de la molécule d’eau coordinnée à l’ion Gd(III) plus élevées 
que celles reportées pour les complexes DTPA.Gd ou DOTA.Gd. 
Les propriétés optiques de ces deux complexes se sont révélées d’autre part comparables à 
celles des complexes de rhénium tricarbonylés avec un ligand diiminique décrits dans la 
littérature, avec des rendements quantiques de même ordre de grandeur (1 %) en milieu 
aqueux et avec une excitation dans le visible (entre 350 et 380 nm) caractéristiques de ces 
espèces. 
Une perspective immédiate de ces derniers travaux est d’utiliser la capacité du ligand BPCA à 
complexer le radiométal 
111In afin de pouvoir disposer d’une sonde bimodale Imagerie 
Optique/Imagerie Nucléaire, sondes bimodales encore relativement peu décrites dans la 
littérature. Une autre perspective est d’utiliser la fonction ester aromatique du motif 2,2’-
bipyridine présent dans la sphère de coordination de la composante Re(I) pour l’élaboration 
de sondes d’imagerie moléculaire bimodale. Dans ce cadre, nous privilégions la 
bioconjugaison de cette fonction réactive avec un dérivé de l’acide folique afin de pouvoir 
cibler certaines zones d’intérêts riches en récepteurs folates surexprimés par les tissus 
tumoraux. 
 
En conclusion, ces travaux de recherche ont permis d’accéder à plusieurs complexes 
mono ou hétérobimétalliques et d’évaluer leurs intérêts potentiels en tant que sondes 
bimodales à destination de diverses imageries hybrides. Les approches synthétiques proposées 
offrent une grande souplesse et modularité quant au choix des ions métalliques intégrés dans 
ces structures et donc quant aux modalités d’imagerie accessibles, sur le modèle d’une « boite 
à outils ». Un prolongement de ce travail serait de procéder à la conjugaison des candidats les 
plus intéressants à des vecteurs biologiques d’intérêts afin de pouvoir cibler précisément des 





efficacités comme contrastophores bimodaux. Il apparait également intéressant de poursuivre 
l’étude de complexes émettant dans le proche infrarouge, l’association IRM/Imagerie Optique 
proche infrarouge étant certainement une des plus prometteuses pour des applications in vivo. 
Heterobimetallic probes for bimodal imaging 
The multimodality approach in biomedical imaging has gained in popularity over the 
last decade with the development of a new class of contrast agents : the bimodal probes. The 
combination of complementary imaging modalities appears as a convenient pathway to 
overcome the weakness of each imaging modality and should allow access to microscopic and 
macroscopic data at the same time. 
The synthesis of new heterobimetallic complexes and the evaluation of their physico-
chemical properties (aqueous stabilities, photophysical and relaxometric evaluations) are 
reported in this document. 
Using a bichelating ligand with a 2,2’-bipyridine moiety for the complexation of 
transition metal ions and a heptadentate moiety (2,6-bis[N,N-
bis(carboxymethyl)aminomethyl] pyridine, PMN) for the chelation of lanthanide ions, various 
complexes were synthesized. Their physico-chemical properties were analyzed and they were 
founded sustainable with bimodal applications, especially in view of a promising MRI/Optical 
imaging duality application. The preliminary data of cytotoxicity and cellular microscopy 
studies are compatible with these conclusions. 
 A second approach was used to built heterobimetallic tricarbonyl Re(I)-based 
complexes using the “2+1” complexation principle to introduce an auxiliary ligand in the 
coordination sphere of the metallic ion. According to this way, the first dinuclear 
Re(I)/
99m
Tc(I) complex for an optical imaging/TEMP imaging was reported as well as an 
original structure combining Re(I) and Gd(III) ions for a MRI/Optical imaging duality 
application. The bioconjugation studies of this last compound are undergoing following 
favorable preliminary cytotoxicity experiments. 
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Sondes hétérobimétalliques pour l’imagerie bimodale 
Le principe de multimodalité en imagerie biomédicale, initié il y a une dizaine 
d’années, a conduit au développement d’une nouvelle classe de contrastophores : les agents 
de contraste bimodaux. L’approche développée au moyen de tels agents de contraste vise à 
dépasser les limites des techniques d’imageries conventionnelles afin d’accéder au cours 
d’une unique analyse à des informations d’ordre microscopique et macroscopique. 
Dans ce document, nous rapportons la synthèse de complexes hétérobimétalliques 
destinés à une utilisation en tant que sondes bimodales ainsi que l’évaluation de leurs 
propriétés physico-chimiques : stabilités en milieux aqueux, propriétés optiques et 
relaxométriques. 
La première série de complexes a pu être obtenue grâce à la synthèse d’un ligand 
bichélatant original comportant un motif 2,2’-bipyridine apte à complexer un métal de 
transition tel que Re(I), Ru(II) ou Ir(III), et un motif heptadente polyaminocarboxylique (2,6-
bis[N,N-bis(carboxymethyl)aminomethyl] pyridine, PMN) assurant la complexation d’un ion 
lanthanide, La(III), Eu(III), Tb(III), Gd(III), Yb(III) ou Nd(III). Les propriétés physico-
chimiques des complexes obtenus par appariement des ions précités, se sont révélées pour un 
certain nombre d’entre eux, compatibles avec leurs utilisations dans différentes applications 
en imagerie bimodale avec notamment, l’accès à une dualité IRM/Imagerie optique dans le 
visible particulièrement intéressante. Des résultats préliminaires de cytotoxicité et de 
microscopie cellulaire concordent avec ces conclusions. 
La deuxième famille de composés bimodaux a été synthétisée à partir du cœur 
[Re(CO)3Bipy]
+ 
complexé par une unité 2,2’-bipyridine, sur lequel un second ligand est 
introduit selon une approche « 2+1 ». Ainsi le premier radiocomplexe de type Re(I)/
99m
Tc(I), 
alliant imagerie optique et imagerie TEMP, a pu être obtenu et caractérisé. Un équivalent 
gadolinié Re(I)/Gd(III) de structure originale et correspondant à une bimodalité Imagerie 
optique et IRM, a également été préparé selon une approche identique. Des études de 
bioconjugaison de ces composés sont en cours suite à des études préliminaires de toxicités 
favorables.  
 
Mots-clés : imagerie bimodale, complexes hétérobimétalliques, lanthanide, métal de 
transition, luminescence, relaxométrie. 
 
 
